Potenciación farmacológica de los efectos de las radiaciones ionizantes en el tratamiento de las neoplasias : radiosensibilización by Poveda Pierola, Alberto
UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID
FACULTAD DE MEDICINA
TESIS DOCTORAL
MEMORIA PARA OPTAR AL GRADO DE DOCTOR
 PRESENTADA POR 
 Alberto Poveda Pierola
DIRECTOR:
 Miguel Gil Gayarre
Madrid, 2015
© Alberto Poveda Pierola, 1982
Potenciación farmacológica de los efectos de las radiaciones 
ionizantes en el tratamiento de las neoplasias : 
radiosensibilización 
 
Alberto Poveda Pierola 
1111111111111 
* 5 3 0 9 8 7 3 7 5 5 * 
UNIVERSIDAD COMPLUTENSE 
POTENCIACION FARMACOLOGICA DE LOS EFECTOS DE LAS RADIACIONES 




... !1!4ll ... 
., 
Co1ecci6n Tesis Doctora1es. N9 195/85 
~ Alberto Poveda Pierola 
Edita e imprime la Editorial de la Universidad 
Complutense de Madrid. Servicio de Reprografia 
Noviciado, 3 28015 Madrid 
Madrid, 198 5 . 
Xerox 9400 X 721 
Dep6sito Legal: ~1-40418-198 S 
ALBERTO POVEDA PifROLA 
POTENCIACION FARMACOLOGICA DE LOS EFECTOS DE LAS RADIACIO 
NES IONIZANTES EN EL TRATAMIENTO DE LAS NEOPLASIAS MALIG 
NAS: RADIOSENSIBILIZACION 
Director: Prof. Dr. Miguel GIL GAYARRE 
Catedr~tico de Radiologta y 
Medicina Ftsica. 
Facultad de Medicina. 
UNIVERSIDAD COHPLUTENSE DE MADRID 
Facultad de Medicina 
Departamento de Radiologia y Fisioterapia 
C~tedra de Radiologta y Medicina Ftsica 
1.982 

UNIVERSIDAD DE MADRID 
.. ACULTAD OK llotKDICINA 
PROP,t o ... M.'GILGAYARRI! 
M~GmLGIL GAYARRE, CATEDRATICO DE RADIOLOGIA Y ME-
DICINA FISICA DE LA FACULTAD DE MEDICINA DE LA UNI 
VERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID, 
C E R T I F I C 0 Que D. Alberto Poveda Pi~rola 
Ra desarrollado bajo mi direcci6n el trabajo 
titulado " Potenciaci6n farmacol6gica de los 
efectos de las radiaciones ionizantes en el 
tratamiento de las neoplasias malignas: R~ 
diosensibilizaci6n", apto ami juicio para 
ser presentado como Tesis Doctoral. 
Y para que conste, y a petici6n del in-
teresado, expido el presente certificado en 
Madrid a treinta y uno de Mayo de mil nove-
cientos ochenta y dos. 

AGRADECIMIENTO 
Cuando en aquel mi primer afio de postgraduado mis aspira-
ciones profesionales se centraban en la aplicaci6n cltnica de 
los conocimientos bioqu!rnicos que durante afios hab!an constitut 
do mi principal motivo de estudio, poco podta pensar que un en-
cuentro casual con el Dr. Alfonso Elena Alvarez, amigo siernpre, 
me llevarta a la C~tedra de Radiologta y Medicina F!sica, cam -
biando mi inclinaci6n por la Endocrinologta y la Ginecologta 
por el diagn6stico, tratamiento y seguimiento de los procesos 
oncol6gicos. 
La acogida del Prof. M. Gil Gayarre, de quien he aprendido 
cuanto s~ de Radioterapia y bajo cuya direcci6n me inici~ en el 
camino de la docencia universitaria, junto a la confianza que 
desde un principia me dispens6, son para mt el mejor est!mulo 
diario en mi formaci6n. 
El redescubrimiento de la Radiobiologta me brind6 la posi-
bilidad de comprobar que la acci6n de las radiaciones ionizan -
tes est~ en !ntima relaci6n con los procesos bioqu!micos celula-
res. Por ella, cuando el Prof. Gil Gayarre me propuso la reali-
zaci6n de este trabajo, a la satisfacci6n por el inicio de lo 
que podr!a ser mi Tesis Doctoral se unta la de profundizar en el 
conocimiento de lo que siempre fue tema de mi preferencia, y con 
una aplicaci6n cl!nica inmediata. No pod!a pedir m~s. 
Debo agradecer, pues, al Prof. Gil Gayarre el consejo opor-
tuno, la paciencia y la preocupaci6n constante que han permitido 
no solamerle la realizaci6n de este trabajo, sino tambi~n la pos! 
bilidad de mi promoci6n al dltimo escal6n de la graduaci6n uni-
versitaria. 
Quiero agradecer igualmente a la Prof. Marta Teresa Delga-
do Macias, maestra, companera y amiga, el apoyo incondicional 
que siempre he encontrado en ella, y el haberse ocupado con gran 
condescendencia de mi labor diaria durante el tiempo que dediqu~ 
a la realizaci6n de este trabajo. 
La amabilidad del personal de la Cltnica de Medicina Ftsica 
San Francisco Javier me facilit6 grandemente mi tarea. Deseo ex-
presar mi agradecimiento eepecialmente a la Hermana Nieves Pena 
San Justo, cuya eficacia, paciencia y buen humor son bien conoci-
dos por cuantos trabajamos con ella,y constituyeron una gran co-
laboraci6n durante el tratamiento y seguimiento de los pacientes 
y la puesta al dta de las historias cltnicas. Y a Marta del car-
'men Andr~s, que fue capaz de mecanografiar gran parte del texto 
en un tiempo brevtstmo y sin mirar el reloj en varias noches ro-
badas injustamente a su descanso. 
Agradezco a Paloma Garno y Marta del Carmen Peinado, de la 
Red de Informaci6n Cienttfica Automatizada (INCA) la colabora -
ci6n eficaz, que me result6 imprescindible para la obtenci6n de 
la bibliografta. 
Deseo expresar mi agradecimiento a"Productos ROCHE, s.A.", 
en la persona del Dr. D. Josf Antonio Marr6n, por el suministro 
del radiosensibilizador, ast como por la calurosa acogida que 
dispensaron a este proyecto y el interAs con que resolvi6 las 
dudas surgidas durantela realizaci6n del mismo y con que sigui6 
su desarrollo. 
Agradezco a Manuel Granados su habitual cuidado en la reali-
zaci6n de las figuras y cuadros, y la colaboraci6n de todos aqu~ 
llos que me ofrecieron su ayuda. 
Finalmente, y si esta ocasi6n es tambi~n la de recordar los 
hechos y las personas que me han ayudado a culminar los estudios 
universitaios, debo dedicar las mejores palabras a Carmen, mi 
mujer y compafiera de sustos y alegr!as desde el inicio de mi Li-
cenciatura y eficaz colaboradora de las interminables horas que 
han llevado a poner el punto final a este trabajo. 
Madrid, Mayo de 1982 

INDICE GENERAL 
INTRODUCCION • . • • 
RECUERDO HISTORICO 
ESTADO ACTUAL 
ESTUDIO CLINICO EXPERIMENTAL 
OBJETIVOS • • • • • 
















En la actualidad la palabra c4ncer debe perder el drama-
tismo que tradicionalmente ha tenido como denominaci6n de un 
grave proceso patol6gico, casi siempre mortal, tan antiguo 
como la propia humanidaL Se puede decir hoy d!a que el c4ncer 
es un conjunto de enfermedades definidas, con una evoluci6n 
predecible y capaces de reaccionar a un r~gimen terap~utico 
espec!fico, lo cual permite conseguir un control efectivo de 
las mismas en gran cantidad de casos. Muchas enfermedades on-
col6gicas, consideradas incurables basta hace menos de cuaren-
ta afios, alcanzan hoy una curabilidad del 75 \ de los casos, 
entendiendo como tal la probabilidad de vida semejante a la de 
la poblaci6n no tumoral. 
Los conocimientos actuales sobre los factores bio16gicos 
implicados en el control de la cin~tica tumoral, obtenidos me-
diante estudios histoqu!micos, inmuno16gicos y endocrino16gi -
cos, adem4s de los actuales medios f!sicos de diagn6stico, pe~ 
miten predecir en cada caso la posible evoluci6n. 
La Oncolog!a es ya una ciencia con un amplio abanico de 
posibilidades futuras. El control de las neoplasias malignas 
exige la conjunci6n de una serie de t'cnicas terap~uticas to-
talmente diferentes entre s!, y la aplicaci6n de unos conoci-
mientos cl!nicos que abarcan todas las ramas de la ciencia m~­
dica. 
Quedan atr4s los afios en que el diagn6stico precoz segui-
do de la extirpaci6n quirdrgica del tumor por el especialista 
mas id6neo segdn la localizaci6n, complementada o no con la r~ 
dioterapia, eran el 6nico ar.ma empleada en la lucha contra el 
cancer. 
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La vieja sentencia m~dica "no hay enfermedades sino en -
ferrnos" pocas vees podr~ ser aplicada de forma rn~s certera que 
en la enferrnedad oncol6gica. La individualidad de las manifes-
taciones clfnic~con que aparecen las neoplasias malignas es 
algo palpable en la cl!nica diaria. Este heche, unido a la com-
plej idad terap~utica, ha llevado a la· creaci6n de los "Comi t~s 
de Tumores" hospitalarios, encargados de decidir el programa t~ 
rap~utico id6neo en cada caso, segan la edad del paciente, el 
sexo, tipo de tumor y localizaci6n, extensi6n tumoral, etc., y 
a la aparici6n de la especialidad de Oncolog!a Clfnica como en-
tidad independiente, as! como a la creaci6n de protocolos tera-
p~uticos interhospitalarios. 
El uso de las radiaciones ionizantes ha contribuido en gran 
rnanera al ~xito terap~utico del c~ncer. Por una parte, el uso de 
is6topos radiactivos ha permitido el diagn6stico precoz de la en 
ferrnedad oncol6gica, incluso antes de rnanifestarse clfnicamente, 
y el conocimiento precise de la extensi6n general del tumor. 
Por otra parte, el tratamiento de los tumores rnalignos con 
radiaciones ionizantes es cas! tan antiguo como el propio des-
cubrirniento de las mismas. Durante muchos afios la radioterapia 
fue una simple aliada de la cirug!a, en cuanto que era una se -
gunda posibilidad de tratarniento, solo cuando la cirug!a fuera 
irnposible o hubiera fracasado. En la actualidad, probablemente 
rn~s del 50 % de los pacientes oncol6gicos reciben radioterapia 
en alguna fase de la evoluci6n de su enferrnedad. 
El objetivo primario y axiorna fundamental de la radiotera-
pia es conseguir la erradicaci6ndel tumor mediante el dep6sito 
de la m~xirna energ!a posible en la zona tumoral, aplicando la 
minima dosis a los tejidos sanos que rodean al tumor y que son 
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atravesados por el haz de radiaci6n. 
Para conseguir esto, adem4s de emplear determinadas t~c­
nicas radiol6gicas, se han realizado progresos en dos campos 
cienttficos: f!sico y biol6gico. 
En prtmer lugar, se ha conseguido un incremento progresi-
vo y continuo de las energtas utilizadas. As!, se ha pasado 
del uso teraP'utico de los rayos X de 100 KV a principios de 
siglo al empleo actual de las energtas de supervoltaje, cien-
tos de veces superiores a aquellas. Por otra parte , un impor-
tante avance supuso el empleo de radiaciones distintas de los 
rayos x. En los afios cincuenta se generaliz6 el uso de la te-
lecobaltoterapia, aprovechando la radiaci6n gamma del co60 • 
En los afios sesenta se extendi6 el uso de las radiaciones cor 
pusculares , en primer lugar los electrones, cuyo uso habta C£ 
menzado ya ·en 1930 y que producen un mayor dep6sito de energta 
en los recorridos iniciales en comparaci6n con las radiaciones 
electromagn6ticas empleadas ~~t.· . Actualmente, el uso 
de otras parttculas at6micas como los neutrones, mesones, etc. 
auguran un esperanzador porvenir al control local de los tumo-
res malignos. 
Aceptando como cierto en la mayorta de los casos que el 
desprendimiento de algunas c6lulas de un tumor maligno y su po~ 
terior anidaci6n en otros territorios organicos es la base de 
la extensi6n a distancia de la enfermedad, este control local 
y, por lo tanto loa tratamientos radiol6gieos, cobra una impo~ 
tancia capital a la bora del pron6stico. 
Los descubrimientos biol6gicos han contribuido de forma d~ 
cisiva al conocimiento de la respuesta tumoral a las radiacio -
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nes ionizantes y, por tanto, al estudio de la diferente radio-
sensibilidad tumoral. 
Hoy d!a conocemos los mecanismos celulares !ntimos que in 
fluyen en la radiosensibilidad de un tumor determinado. Por ello, 
la basqueda de cualquier medic que potencie el efecto terap~u­
tico de las radiaciones es una obsesi6n en el campo de la radio-





Desde el comienzo del uso terap~utico de las radiacio-
nes ionizantes (RI), se observ6 que, al menos aparentemente, 
no afectaban por igual a todas las c~lulas. Parectan existir 
unos determinados factores inherentes a la estructura de ca 
da c~lula, que condicionaban las susceptibilidad de sufrir da 
nos de los diferentes materiales bio16gicos, a causa de las RI, 
es decir, la diferente RADIOSENSIBILIDAD de los mismos. 
En 1906, J. Bergoni~, L. Triboudeau, basAnqose en que las 
RI parectan destruir las c~lulas de las neoplasias malignas 
de forma selectiva, es decir, sin daftar los tejidos sanos, y 
que ciertos tejidos sufrtan dafios con dosis que parec1an no da 
fiar a otros tejidos, realizaron una aerie de experimentos 
irradiando testtculos de roedores,.ya que este 6rgano contie 
ne c~lulas en diferentes estadtos de diferenciaci6n y repro-
ducciOn por lo que los resultados obtenidos podrtan ser apli-
cados al resto de los tejidos org!nicos. 
De estos trabajos dedujeron (Uergoni~ y Tribondeau, 1906) 
que las c~lulas inrnaduras que se dividtan resultaban daftadas con 
dOsis mAs bajas que las c~lulas maduras que no se dividtan. 
Ello les llev6 a formular su ley sobre la radiosensibilidad, 
segfin la cual una c~lula es tanto mAs sensible a las RI 1) 
cuanto mayor sea su actividad reproductora, 2) mAs largo su 
porvenir cariocin~tico, y 3) mAs indiferenciada sea. 
Hoy dta sabemos que la radiosensibilidad de la c~lula 
varia segfin el momenta celular en que se encuentre y que la mi 
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tosis (fase "M") es el momenta en que la radiosensibilidad 
es mayor (Zermeno 1969, Hamilton 1969), mientras que la fase 
"S" (slntesis del ADN), y sobre ·todo el intervale S-G2 , es en 
la que presentan mayor radiorresistencia. Afios despu~s del 
enunciado de la ley de Bergoni~ y Tribondeau, otros autores 
(Ancel y Vitemberger, 1925) postularon algunas modificacio-
nes a la misma. Para ellos, todas las c~lulas tienen la mis-
ma radiosensibilidad intrtnseca para un mismo momenta celu-
lar, d~ forma que el dafio con una determinada dosis de radia-
ci6n se producirl solamente si la c~lula se divide, es decir, 
la radiosensibilidad celular dependerl segfin estos autores 
de la "tensi6n biol6gica• a la que se encuentre sometida la 
c~lula y,precisamente, el "stress biol6gico" mAs importante 
es la necesidad de divisiOn. En ~esumidas cuentas, Ancel y 
Vitemberger mantentan como factor primordial de la radio-
sensibilidad celular la actividad mitotica definida ya por 
Bergoni! y Tribondeau, cuya ley continfia siendo vllida hoy, 
salvo alqunas excepciones, como tndice de la radiosensibi-
lidad celular. 
De lo dicho se desprende que la mayor o menor radiose~ 
sibilidad de un tejido u 6rgano dependerl no del tipo celu-
lar que lo forma, sino &U nfimero de c61ulas que se encuentren 
en mitosis (tndice mit6tico) en el momenta de la irradiaci6n. 
Esto explica el hecho de que los tumores de crecimiento !en-
to regresan por lo general lentamente al ser irradiados. 
De lo dicho podrta pensarse que, conociendo el 1ndice 
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mit6tico de un tumor determinado se podr1a predecir su reduc-
ci6n frente a una d6sis determinada. Bastar1a para ello rea-
lizar unas gr~ficas patrOn para cada tipo de tumor, represen-
tando la tasa de c~lulas supervivientes en funci6n de la do-
sis creciente de radiaci6n. 
Efectivamente, se han realizado estudios (Elkind 1959, 
1965 ,Carsten 1959, Hewitt 1959, Po\·;~r:o 1963) encaminados a o~ 
tener 1a relaci6n supervivencia-dosis en grupos ce1ulares cul 
tivados e irradiados "in vitro". Los resultados muestran un 
descenso progresivo de la supervivencia global a medida que 
aumenta la dosis de radiaci6n administrada. 
Al realizar el mismo estudio en agrupaciones celulares 
"in vivo", bien mediante inoculaci6n o trasplante, bien es-
tudiando tejidos sanos {Till, 1961: Grdina 1975,1976~ Terzag-
hi, 19767 Withers 1967) se obtuvo un resultado prActicamente 
igual. La representaci6n grAfica de la relaci6n supervivencia-
d6sis es prActicamente siempre una caida expouencial a partir 
de una determinada d6sis, precedida por una pendiente mAs 
suave (Puck,l956) 6 "hombro", que a veces puede £altar, y que 
corresponde a la dosis de radiaci6n m4s baja. Quiere esto de-
cir que a partir de una determinada dosis, los aumentos igua-
les de esta producir4n disminuciones iguales en la fracci6n 
de supervivencia. 
La interacci6n de las RI con las c~lulas es una proba-
bilidad aleatoria. En consecuencia, si se irradia una deter-
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minada poblaci6n celular con una dosis dada,algunas c~lulas 
sufrirln lesiones letales, otras recibirln lesiones subleta-
les y otras no sufrirAn lesi6n alguna. Al aumentar la dosis 
hay una probabilidad creciente de que se procuzcan l~sio ~ 
nes. 
La curva de supervivencia celular se define med~ante 
tres parlmetros grAficos: "n" (el nfimero de extrapolaci6n): 
la dosis "Do" (o dosis o37), y Dq (dosis cuasi-umbral), tal 
como vemos en la Figura 1. 
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El ndmero de extrapolaci6n "n" se determina extrapolan-
do bacia atr§s la parte inicial de la curva hasta su intersec 
ci6n con el eje de ordenadas. El valor de n var!a de 2 a 10 
en los mam1feros. 
Do se determina a partir de la parte exponencial de la 
curva yes el inverse de la pendiente (1/pendiente). Se.de-
fine como la dosis que inactiva a toda la poblaci6n menos el 
37%. Esta D0 define la radiosensibilidad de una poblaci6n. La 
dosis Dq es la dosis en la cual la curva se hace exponencial. 
Estas curvas de supervivencia son la expresi6n de unos 
resultados obtenidos con unas poblaciones celulares irradia-
das con rayos ~~ o gamma en condiciones patr6n de presi6n y 
oxigenaci6n. Sin embargo, muchas veces ocurre que el efecto 
de las RI sobre los tejidos, sobre todo cuando se trata de 
neoplasias malignas, no es la sumaci6n de los efectos indi-
viduales sobre cada c~lula. Ello es debido a que existen fac 
tores locales que pueden modificar la respuesta de todas o de 
un conjunto de c~lulas de una poblaci6n. Estos factores pue-
den ser de varies tipos: 
1.- F1sicos: LET, Renaimiento. 
2.- Biol6gicos: Ciclo celular, Reparaci6n intracelular. 
3.- Qu1micos: Radiosensibilizadores, Radioprotectores. 
Quimioter§picos, etc. 
Hay que tener presente que la variaci6n de la sensibili-
dad celular inducida por estos factores es solo aparente: la 
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cAlula continua siendo la misma y con las mismas caracter1~ 
ticas (en divisi6n o no, diferenciada o no diferenciada). Lo 
que cambia es un factor externo, bien el tipo o calidad de la 
radiaci6n, bien el entorno celular, eje:ciendo as1 una influe~ 
cia sobre la respuesta celular a la radiac16n. Como estos fac-
tores no cambian las caracter!sticas celulares espec1ficas 
que determinan la sensibilidad celular, al cambio de respues-
ta inducido por estos factores se le llama "sensibilidad con-
dicional". 
Por eso, Ancel y Vitemberger post~laron la modificaci6n 
de la ley de Bergoni~ y Tribondeau tambiAn a este respecto, su! 
tituyendo el concepto de diferenciac16n celular co~o determi-
nante de la sensibilidad por el de la pre!H!ncia de factores 
externos pre y postirradiaci6n. 
con respecto a los factores ftsicos, debemos recordar 
aqut que el primer efecto de las RI al interaccionar con la 
materia es la producci6n de ionizaciones y excitaciones. Dada 
la importancia que tiene la distribuci6n espacial de esta io-
nizaci6n, LEA '(1936) cre6 el concepto de densidad 16nica 6 
ionizaci6n especifica (i.e.), que es la cantidad de pares 16-
nicos que se forman en un gas, l!quido o tejido org!nico por 
unidad de recorrido expresado en micrornetros... Esta -i.e. depe!!_ 
de de: 
1.- La energia del fot6n o particula ionizante. 
2.- La naturaleza de la part!cula 
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3.- La naturaleza del medio sobre el que incide 
4.- La velocidad del agente ionizante, ya que la cesi6n 
de energia por unidad de recorrido est~ en raz6n in-
versa de la velocidad. A mayor velocidad, menor io-
nizaci6n espec1fica. 
La i.e. no es uniforme a lo largo de todo el recorrido, 
porque la part!cula ionizante se hace progresivamente m~s le~ 
ta y aumenta su ionizaci6n espec1fica de tal manera que esta 
es mSxima al final del recorrido. Deben tenerse en cuenta tam 
bi~n las ionizaciones secundarias producidas. 
Una .particula ionizante, segGn acabamos de decir, pier-
de energ!a a lo largo del trayecto. Siendo la unidad de recorri 
·do el micrometro,la cantidad de energ1a cedida en esa distan-
cia es la llamada Transferencia Lineal de Energia (Linear Ener~ 
gyTransfer o LET). Su relaci6n con la i.e. es: 
LET 
---w-- i.e. 
Siendo W la energia de la radiaci6n. 
Un t~rmino que relaciona la propiedad de las radiaciones 
de distinta LET es la Eficacia Biol6gica Relativa (EBR). Para 
obtener con dos radiaciones de distinta LET, A y B, el mismo 
l 
I 
efec o biol6gico sobre un medio, las dosis absorbidas por gra-
mo d cada una de ellas ha de ser diferente: DA y 08 • El co-
cien e DA/08 representa la eficacia de la radiaci6n B con 
resp cto a la A. Si el efecto observado es una acci6n biol6gi-
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ca, esta relaci6n define la EBR: 
EBR- Dosis en rad de RX de 250 KV necesaria para producir un efecto 
Dosis en rad de otra radiaci6~ necesaria para producir el mismo 
efecto. 
Es decir, es el efecto biol6gico de una radiaci6n dada 
comparado con el de una radiaci6n de 250 ReV. 
La principal ventaja del uso de radiaciones de alta LET 
es la posibilidad de producir gran cantidad de 16nizaciones y 
por tanto, daftos celulares en muy poco recorrido. Se han com-
parado (Barendsen 1966 ,Neary 1967, Field, 1967, Denekamp 1971, 
Fowler 1972, Hall 1975, Tommasino 1979) los efectos bio16gicos 
de las radiaciones. de alta LET (particulas a y neut;rones) con 
los de las radiaciones electromagn6ticas (rayos X y l). Los 
resultados muestran que para una misma dosis de radiaci6n la 
EBR es mucho mayor para las radiaciones corpusculares. Los v~ 
lores medios de LET (en KeV/ jAffl ) de los distintos tipos de 
radiac16n son los siguientes (Latorre 1979): 
Co-60. • . . • . • . . • • • • • . . • • • . . • . • • • . • • . • . . . • . . . . • 0, 3 
Rayos X de 3 Mev ••••••••••••••••••••••••••••• 0,3 
Rayos X de 250 Rev ••••••••••••••••••••••••••• 3,0 
Electrones 1,0 Mev ••••••••••••••••••••••••••• 0,25 
Electrones 1,0 Kev ••••••••••••••••••••••••••• l2,3 
Neutrones 19 Mev ••••••••••••••••••••••••••••• 7,0 
Neutrones 2,5 Mev ••.••••••••••••••••.•••••••• 20,0 
Particulas alfa de 5 Mev •••••••••.•••••••••• lOO,O 
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De lo dicho se desprende que el uso de radiaciones de 
alta LET, concretamente neutrones y otras particulas nuclea-
res, pueda modificar la respuest.a celular basta el punto de 
anular los factores biol6gicos y qu1micos, de ah1 el interes 
actual en el estudio de la aplicaci6n cl1nica de estos tipos 
de radiaci6n. 
Por otra parte, la tasa de dosis puede hacer variar ta~ 
bien la respuesta celular. Sabido es que las dosis bajas son 
menos efectivas que las dosis altas. Ello es 16gico, puesto 
que la celula puede reparar los daftos sufridos por las dosis 
bajas (el "hombro" de la curva supervivencia-dosis), mientras 
que las dosis altas producir~n un mayor nfunero de "impactos" 
y la celula no tendr~ posibilidad de repararlos. Esto no es 
aplicable a las radiaciones de alta LET, debido a la gran de~ 
sidad de ionizaciones -producidas por este.tipo de radiaci6n 
que hacen incluso·desaparecer el hombro de la curva. 
con respecto a los factores biol6gicos, insistiremos aqu1 
en la mayor o menor sensibilidad intr1nseca de la celula segan 
el momento del ciclo en que se encuentre. 
Por otra parte, la celula es capaz de reparar, tal como 
se ha dicho, las lesiones producidas siempre que el nfimero de 
"impactos" recibidos no sea lo suficientemente alto como para 
producir un dafto letal. Tal como se ha dicho, la reparaci6n 
celular (Elkind 1959,1965) es la responsable del hombro ini-
cial de la curva supervivencia-dosis. Por otra parte, esta r~ 
paraci6n celular hace que una dosis de radiaci6n determinada 
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sea menos efectiva si se administra fraccionada que adminis-
trAndola en dosis finica. 
ComentAbamos la existen~ia de un tercer grupo de factores 
modificadores de la respuesta celular: los factores qutmicos. 
Dentro de este grupo podemos incluir aquellos productos des-
tinados a detener las poblaciones celulares en un determinado 
momento del ciclo, generalmente a nivel de la fase "S" o du-
plicaci6n del ADN. Tras un per!odo de tiempo variable, las c! 
lulas detenidas en esta fase se encontrarAn en fase "M" (mi-
tosis), pudiendo ser entonces destruidas mediante las RI en m! 
yor cantidad que en condiciones normales, ya que se habrA pro 
ducido un agrupamiento de c~lulas en fase "S" que pasar!n po~ 
teriormente y de forma simult!nea a la fase "M". Debido a es-
ta acci6n, los agentes quimioterApicos de este qrupo han sido 
llamados en conjunto agentes de sincronizaci6n celular y entre 
ellos los mAs empleados suelen ser los antimetabolitos como 
el metotrexato, 6-mercaptopurina, ara-C, 5-Fluorouracilo (5-Fu) 
y 6-Tioguanina y ciertos antibi6ticos. 
Otro grupo de agentes qu!micos que pueden modificar el 
entorno celular estA formado por los destinados a sustituir 
el llamado EFECTO OXIGENO. 
Ya a principios de siglo se hab!a demostrado (Schwartz 
1909) que la radiosensibilidad de la piel humana disminu!a 
a causa de la isquemia. Usando rayos X y gamma el autor ci-
tado demostr6 que la fuerte presiOn aplicada sabre la piel 
durante la irradiaci6n reduc1a en gran manera la reacci6n s~ 
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siguiente en comparaci6n con la irradiaci6n en condiciones nor 
males. MAs tarde, otro autor (Jolly 1924) encontr6 una reduc-
ci6n del dafio producido en el timo de cobayas y ratas al ocluir 
por ligadura el aporte sangu1neo durante la irradiac16n y 
Mottram realizO durante varios aftos (1924, 1932, 1936) una 
serie de trabajos que demostraron el aumento de la radiorre-
sistencia de ciertos 6rganos de rata a1 oc1uir el aporte san-
gu1neo por 11gadura y pres16n o haci~ndolas an~icas por san-
gr1a. Otros autores (Crabtree 1933, Evans, 1942, Lacassagne 
1942, Dowdy 1950, Read 1951, 1952 a, 1952 b) encontraron un 
descenso de la radiosensibilidad para diferentes grados de 
anoxia. 
Gray y otros (1953) encontraron un factor de 1,5 a 2 en 
el aumento de la sensibilidad de ciertos tumores irradiados 
"in vivo" cuando los animales respiraban oxtgeno a 3 atm6s-
feras de presiOn por comparaci6n con la respuesta del mismo 
tipo de tumor cuando los animales respiraban aire. Esto que-
rta decir que se necesitaba una dosis de 1,5 a 2 veces supe-
rior para obtener la misma respuesta tumoral cuando los ani-· 
males respiraban aire que cuando recib1an ox1geno hiperbarico. 
Otros autores corroboraron estos hall~zgos mediante t~£ 
nicas diferentes, que inclu1an la determinaci6n de los poten-
ciales redox intracelulares (Cater 1954) y la.observaci6n del 
fenJmeno en diferentes materiales bio16gicos. Los resultados 
mos raban un4nimemente (Howard-Flanders, 1957 a, Hall 1966, 
197 , Hewitt 1967, Hill 1971, Epp 1968, Littbrand 1969, Franko 
197 a, Grdina 1976) que el ox1geno era el mAs potente y uni-
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versal modificador de la radiosensibilidad celular, que aumen-
ta cuando aquel est4 presente y disminuye cuando la pe2 decae. 
A este efecto radiosensibilizador del ox!geno se le conoce con 
el nombre de efecto ox!geno. Habitualmente se expresa la capa-
cidad sensibilizadora de~ ox!geno como la "relaci6n de poten-
ciaci6n por el ox!geno" (Oxygen enhancement ratio, ~) , que es 
el cociente entre la dosis necesariaparaproducir una respues-
ta determinada en ausencia de ox!geno y la dosis necesaria para 
producir la misma respuesta en presencia de ox!geno. 
El efecto ox!geno no es ilimitado, sin~ que aumenta bas-
ta que exista una p02 de 20-40 mmBg a partir de la cual se es-
tabiliza y no aumenta aunque 1Se incremente la p02• Precisamen-
te la p02 de 20-40 mm Hg es la existente en los tejidos norma-
lea, por lo que serA imposible producir un efecto ox!geno en 
las c!lulas orglnicas que estln ya bien oxigenadas. 
La actividad sensibilizadora del ox1geno es mayor cuan-
do se administra precisamente (Howard-Flanders, 1958, Shenoy 
1975) durante la irradiaci6n. Dado que la interacci6n de las 
RI con la materia es muy rlpida (lo-16 a 10-S s. ) se ha 
pensado que el mecanismo de acci6n del ox1geno tiene lugar 
a nivel de las reacciones qutmicas iniciales que producen 
las RI y probablemente tambi6n transformando de alguna fo~ 
ma el potencial de membrana de la cAlula. Aunque aOn no se 
conocen con certeza todos los mecanismos de sensibilizaci6n, 
es seguro que en presencia de oxtqeno hay una mayor cant!-
dad de roturas de las molAculas de ADN (Koch 1975, 1977) 
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junto a una incapacidad para reparar esos daftos. 
La OER en las c~lulas de mam1feros var1a entre 2 y 3, 
dependiendo de la calinad de energ1a empleada. Para las ra-
diaciones de alta LET (neutrones lentos y parttculaa a) la 
OER (Blakely 1976, Bosiljanof.f 1977) es prActicamente 1, 
es decir, no existe el efecto ox1geno. Ello es 16gico te-
niendo en cuenta, como ya se h~ dicho, el acumulo de ioni-
zaciones que estas part1culas producen a su paso. 
La presencia de celulas hip6xicas en los tumores ma-
lignos puede, pues, constituir un serio inconveniente para 
su control mediante las RI. Por ello, desde los aftos 50 se 
ha realizado una b~squeda incesante de un medio que consiga 
igualar el efecto oxtgeno en este tipo de tumores. 
En este trabajo hemos ensayado precisamente la capaci-
dad sensibilizadora de uno de los productos de la ultima ge-
neraci6n de radiosensibilizadores. 
LAS CELULAS HIPOXICAS 
Conviene hacer aqu1 un recuerdo de la estructura tumo-
ral, para mejor comprensi6n del mecanisrno de acci6n de los 
radiosensibilizadores ox1geno-mim~ticos. 
Un tumor, como cualquier tejido, est! formado por un 
par~nquima constituido por c~lulas tumorales, y un estro~a 
formado por vasos sangu1neos y linf4ticos y nervios. En mu-
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chas neoplasias malignas, el r4pido crecimiento del parAn-
quima (Denekamp, 1970) no conlleva una proliferaci6n similar 
de los vasos san9u!neos. Esta anarqu!a vascular (Goldacre 1962, 
Steel 1966, R09ers, 1969, Tannock 1969) hace que aparezcan 
zonas de necrosis centrales 6 mfiltiples debido a isquemia. 
En 1955 Thomlinson y Gray (Fig. 2A) observaron que cie~ 
to tipo de tumores ten!an una zona necr6tica central(Thomlin-
son y Gray 1955) con un radio determinado (r). La distancia 
"R" representa el radio total desde el centro del tumor bas-
ta los vasos san9u!neos. A medida que el tumor crece, lo ha-
ce tambi6n la zona de necrosis (r),manteniAndose invariable 
la zona R-r (Fig. 2 B). Se deduce por tanto que la zona R-r 
corresponde a la mAxima distancia de difusi6n del Oxigeno, 
que para estos autores es de.145 a 190 ~rn • Las variaci2 
nes se deben al grado de ox!geno consumido por las c~lulas 
de esta regi6n. 
Posiblernente existan otros factores causantes de la h! 
poxia, ya que se han encontrado zonas de necrosis (Franko 
1979 b) en tumores expertmentales, a una distancia de difu-
si6n del ox!geno rnenor de 80 micrometros. 
Lo cierto es que existe (Fig. 2 C) una poblaci6n celu-
lar pr6xima al estroma y, por tanto, bien oxigenada que se-
rA radiosensible y que mantiene la capacidad de prolifera-
ci6nJ son las c~lulas denomlnadas "fraccl6n de crec~iento", 
responsables del aumento de tamafto del tumor. Las c~lulas 
necr6ticas tampoco representar4n ningfin problema en radio-
Fig. 2 
A) Esquema de la estructura tumoral segdn Thomlinson: 
Estroma 
B) Crecimiento tumoral. La anchura del par~nquima bien oxige-
nado permanece constante: 
Crecimiento del tumor 
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terapia. Existe, sin embargo una zona intermedia entre las 
dos anteriores que corresponde a las c~lulas moderadamente 
hip6xicas y que han perdido moment&neamente au capacidad 
de reproducciOn (viables pero no proliferantes). Estas c6-
lulassonprec1samente mAs radiorresistentes pudiendo per-
manecer estacionarias durante el tratamiento para despu6s, 
una vez reoxiqenadas, recuperar su capacidad proliferati-
va y hacer fracasar en consecuencia el tratamiento radio-
16qico. La presencia de estas c61ulas hipOxicas y la de-
pendencia de la difusi6n del ox1geno han sido confirmadas 
(Epp 1973, Tannock 1970, 1972, Hill 1977 a) posteriormente. 
FRAC€IONAMIENTO DE LA DOSIS DE RADIACION 
La dosis total que recibe un tumor en un tratamiento 
radiolOgico con terapia externa se divide en fracciones di~ 
rias (fraccionamiento) que se aplican durante un determina-
do tiempo (tiempo de protracc16n). Esta dosis total, as! c~ 
mo el nfimero de fracciones y dosis en cada una de ellas y el 
tiempo total se calculan en cada caso en funci6n del tamafto 
del tumor,localizac16n,nQmero de campos de entrada de la ra-
diaci6n, estado general del enfermo, etc. 
Las t6cnicas de dosis fraccionada (Latorre 1979) se in! 
ciaron en 1927 cuando se observ6 que las c6lulas germinales 
de los test1culos pod1an ser esterilizadas con menor dafto 
para la piel que las recubr1a al dividir en fracciones la 
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dosis total administrada. 
Aunque se ha demostrado que biol6gicamente una dosis 
de radiaci6n AS mAs eficaz si se aplica como dosis unic·a, 
la experiencia demuestra que las dosis fraccionadas son mAs 
eficaces a la bora de conseguir la erradicaci6n completa 
del tumor. 
La administraci6n de dosis fraccionadas de radiaci6n 
produce en los tejidos vivos una serie de fen6menos conoci-
dos como "las cuatro erres" de la radioterapia: reparaci6n, 
repoblaci6n, reagrupamiento y reoxigenaci6n. Las tres pri-
meras son v!lidas tanto para c~lulas tumorales como para c! 
lulas sanas. La reoxigenaci6n, sin embargo, es una caracte-
ristica exclusiva de las c~lulas hip6xicas tumorales. 
La reparaci6n es la capacidad que tienen las c~lulas 
que han recibido un dafto subletal de conseguir recuperar su 
integridad en el intervalo entre la dosis recibida y la do-
sis siguiente. 
El reagrupamiento es el mismo fen6meno que se consigue 
con ciertos citost!ticos de "sincronizaci6n celular". Una do-
sis subletal produce una detenci6n del ciclo celular en una 
proporci6n variable de c~lulas, de forma que al cabo de un 
tiempo determinado este conjunto de c~lulas pasar!n sincr6-
nicamente a la fase de mitosis sum!ndose a las que hab1an 
llegado a esta fase sin haber sufrido dafio alguno. Este fen6 
meno conlleva, pues, un aumento de la radiosensibilidad tu-
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moral, a diferencia de la reperaci6n. 
El tercer factor, la repoblaci6n, es debido probable-
mente a la •ejor!a de la nutrici6n y oxiqenaci6n del tumor 
al ser destruida una determinada cantidad de cElulas tras la 
irradiaci6n. 
Estos tres mecanismos de respuesta tumoral han sido co~ 
probados experimentalmente (Lajtha 1960, Hermans, 1969, Cair-
nie 1967, Oenekamp 1969) y su estudio detallado se sale de 
los objetivos de este trabajo. 
El cuarto factor, la reoxiqenaci6n, conviene ser recO£ 
dado mAs detenidamente ~a que constituye en s1 mismo un po-
tente mecanisme de radiosensibilizaci6n. Despuls de cada d~ 
sis recibida durante un tratamiento fraccionado, una deter-
minada proporc16n de cElulas del compartirnento·.bien oxigen~ 
do se destruye. De esta forma, en el intervale entre dos do-
sis de radiaci6n parte de las c4lulas hip6xicas pueden rec! 
bir ox1qeno al haber disminuido la distancia a los capila-
res y e1 consumo de oxtgeno por parte del compartimento bien 
oxiqenado. As!, estas c4lulas reoxiqenadas tendrln mAs po-
sibi1idad de resultar daftadas a1 recibir 1a dosis de radia-
ci6n siquiente. 
Este mecanisme, perfectamente estudiado (Ellis, 1966, 
Hawkes 1968, Van Putten 1968 a, 1968 b, Howes 1969, Kalman 
1972, McNally 1972, Fowler 1974, Brown 1979, Thomlinson 1966) 
no permite sin embargo el control total de las neoplasia& ma 
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lignas cuando la tasa de c~lulas hip6xicas es muy alta o cua~ 
do el crecimiento tumoral es lento, es decir, hay un bajo 
Indice mit6tico, en cuyo caso la destrucci6n celular en ca-
da dosis de radiaci6n es pequefta. 
De todo lo dicho se desprende la capital importancia 
del oxigeno como sensibilizador qu~mico. De ahi que, desde 
la demostraci6n de su actividad, la mayor parte de los tra-
bajos sabre radiosensibilizaci6n hayan ido encaminados a 
aumentar el aporte de oxigeno al tumor o bien a conseguir 
productos que lo sustituyan en sus funciones biol6gicas. 
OXIGENO HIPERBARICO 
Intuido yael hecho en los aftos cuarenta (Ellis, 1950), 
los trabajos de Gray (1953) y otros hab1an demostrado que la 
radiosensibilidad de ciertos tumores animales aumenta al res-
pirar ox1geno a una presi6n superior a una atm6sfera. La ex-
plicac16n seria que al aumentar la pa2 aumenta tambi~n la caE 
tidad de oxigeno disuelto en la sangre y, en consecuencia, 
el aporte del mismo a los tejidos tumorales puede verse tam-
bi~n aumentado, consigui~ndose as! un "efecto ox1geno". 
Tras el primer ensayo clinico con oxigeno hiperb4rico 
(Churchill-Davidson, 1955), se crearon sistemas experimenta-
les (Thomlinson 1960) para comparar los diferentes tipos de 
tratamiento posibles. Tras un periodo de auge de esta t~cni­
ca durante los afios sesenta (Van den Brenk, 1965,1968, Hurley 
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1972, Henk 1970, Cade 1967, Bates 1969, Wright 1957, Evans 
1965 ,· Milne 1973, Berry 1978, Fletcher 1977, Johnson 1967) 
y parte de los setenta se obtuvieron resultados dispares. 
As1, se observ6 una buena respuesta en el caso del carci-
noma de c§rvix uterino y de cabeza y cuello (Watson 1978) y, 
sin embargo, la respuesta fue nula comparada con las condi-
ciones de tratamiento normales en la mayor1a de los casos 
de carcinoma de vejiga y bronquio (Plenk 1972, Cade 1978, 
Dische 1979 a). 
Probablemente, los fracasos sean debidos a dos causas. 
En primer luqar, el aumento de la p02 puede determinar una 
vasoconstricc16n arteriolar con la consiquiente disminuci6n 
del flujo sangu1neo en l~s capilares. El aumento de la peo2 
determina, por el contrario, una vasodilatac16n a nivel de 
los esf1nteres precapilares, lo cual es la base para el em-
pleo de carb6geno en ciertos tratamientos radiol6gicos ex-
perimentales. Otra posible causa de fracaso del ox1geno hi-
perblrico es que las c§lulas del compartimento parenquimat~ 
so tenqan un alto grado de consumo de ox1geno, por lo que las 
c'lulas distantes permanecerln hip6xicas. La persistencia de 
solamente el 1% de las cElulas hip6xicas puede ser determi-
nante para la pArdida del control del tumor. 
La disparidad de resultados, unida a las dificultades 
tAcnicas del tratamiento, que inclu1a la anestesia del pa-
ciente, la adaptaci6n previa a la irradiaci6n durante al 
menos 30 minutos, la descompres,J:on, e! peligro de incendio, 
etc., hicieron que en el ultimo lustro se haya abandonado 
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prActicamente esta tecnica emple!ndose hoy d1a solo experi-
mentalmente. A este abandono de su uso en cl1nica han contr! 
buido decisivamente el uso de los citost&ticos en combinaci6n 
con 1~ radioterapia, las modificaciones en el fraccionamiento, 
el uso de parttculas pesadas como los neutrones y piones, y 
el uso de agentes radiosensibilizadores de las celulas hip2 
xicas. 
Sin embargo, el ox1geno hiperbArico fue el finico mete-
do efectivo en cuanto a mejorar el efecto de la radioterapia 
en la cltnica humana y puede por lo tanto seguir empleando-
se en aquellos tipos de tumores para los que se mostr6 efi-
caz. Ha sido empleado durante 25 afios y esto es motivo su-
ficiente para que ocupe un lugar destacado en la historia 
del tratamiento del cAncer con radioterapia, y justifica so-
bradamente la revisi6n del mismo que hemos realizado. 
RADIOSENSIBILIZADORES 
El primer producto empleado en cltnica como .radiosen-
sibilizador fue la vitamina K1 (Synkavit). Mitchell, en 1948 
demostr6 una significativa mejor1a en un grupo de 240 pacien-
tes de cAncer avanzado tratados con grandes dosis de este 
producto. Se trataba de bloquear la s1ntesis de los Acidos 
nucleicos por un mecanisme diferente al de la radiaci6n. Se 
hab1a comprobado que esta sustancia causaba la inhibici6n de 
las mitosis en tejidos cultivados de fibroblastos. Proba-
blemente, el mecanisme de acci6n sea el bloqueo de los gru-
pos reductores -SH de las moleculas radioprotectoras celula-
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res (Glutati6n, aminoAcidos azufrados, etc.). 
Con anterioridad se hab1an empleado experimentalmente 
ciertos compuestos, unas veces de forma emp1rica como en el 
caso de los colorantes de anilina (Mottram 1929) y otras con 
cierta base biol6gica como el uso de Acido llctico y yodoac! 
tico (Franks 1934). 
Otros muchos compuestos con ·capac·laad radiosensibilizadol:'a 
fueron empleados despu~s experimentalmente, algunos de los 
cuales han sido ya citados como radiosensiblizadores qu1-
mico~ (Bane 1957):agentes alquilantes (tetramina), pirimi-
dinas halogenadas como 5-FU, bromouridina (Cole 1963, Lohman 
1972), hidroxiurea (Legris 1969), actinomycina D (Hagemann 
1973), antagonistas del Acido f6lico y otros cito.stAticos 
(Richmond 1976,1977). Sin embargo, todos estos agentes actOan 
por igual sobre las c~lulas hip6xicas y sobre las c~lulas bien 
oxigenadas, por lo tanto no puede obtenerse con ellos un be-
neficio completo en radioterapia cl1nica. 
SENSIBILIZADORES DE AFINIDAD ELECTRONICA. 
Para una mejor comprensi6n de los mecanismos de acci6n 
de estos compuestos, debemos recordar aqu1 los efectos prod~ 
cidos por las RI sobre la c~lula. 
A mediados de los aftos cuarenta, los conocimientos (Lea 
1946, 1955) de los efectos biol6gicos de las RI sobre las c! 
lulas podr1an resumirse en los siguientes: inactivaci6n de 
los virus,efectos letales sobre algunas c~lulas, 
gen~ticas y aberraciones cromos6micas. 
mutaciones 
Todos estos efectos pod1an explicarse por un mecanisme 
descrito por DESSAUER en 1922 y que se denomina "acci6n di-
recta". Se entiende por tal las ionizaciones y excitaciones 
que se producen en las mol~culas blol6gicas como efecto pri-
mario de la radiaci6n incidente. La radiaci6n actua, pues, 
por "impactos" sobre determinados "blancos", de cuya impor-
tancia biol6gica depender! la mayor o menor afectac16n de la 
c~lula. 
Sin embargo, una gran proporci6n del contenido total 
de la c~lula es agua y por lo tanto una gran parte de esta 
acci6n directa tendr! lugar en ella. Cuando los productos d~ 
rivados de la ionizaci6n del agua reaccionen con·las mol~cu­
las biol6gicas "blanco", se habr! producido la llamada "acci6n 
indirecta". 
Los principales productos reactivos producidos como 
consecuencia de la radiol1sis del aqua son los llamados RA-
DICALES LIBRES: 
Un enlace covalente (:} est! constituido por un par de 
electrones cuyos spin son opuestos. En la ruptura de este en-
lace, cada fragmento se !leva con ~1 un electr6n no .apareado 
(electr6n desapareado). 
R:R' -----,:fot'CR. + R"' 
-30-
Un fragmento mole~ular portador de un electr6n desa-
pareado se llama radical libre y se representa por a·. La pr~ 
sencia de este electr6n desapareado confiere al radical una 
gran actividad qu!mica. 
El radical libre tiene un momenta magn~tico determina-
do, lo que p~rmite su detecci6n por una t6cnica de resonan-
cia magn~tica electr6nica. 
La absorci6n de la radiaci6n por una mollcula de aqua 
da como consecuencia la formaci6n de dos !ones: 
1.- HOH Radiaci6n) HOH+ + e-
2.- HOH + e- __ _,.., HOH..;. 
Los dos !ones producidos son inestables, por lo que se 
disocian, formlndose otro 16n y un radical libre: 
HOH ____ _,_ OH- + a· . 
El resultado es, pues, la formac16n de un par de !ones 
(H+, OH, y de radicales libres (H • , OH • ) • 
Las posibilidades de reacci6n son varias 
. + 
1.- OH- + H ----+HOB 
no habrA dafto celular. 
2.- Reacci6n qu!mica de los !ones, con dafto celularr 
pero debido a la escasa energta de los mismos 
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esta posibilidad es poco probable ya que lo 
normal es la recombinaci6n anterior. 
3.- Recombinaci6n de los radicales libres: 
No hay dafto celular. 
4.- Uni6n a otros radicales libres, formando otra 
molAcula(agua oxigenada p. ej.) que puede ser 
daftina para la cAlula: 
5.- Reacci6n con otras mol6culas de la cfilula, for-
mando estructuras nuevas o lesionadas: 
a· + o2-------~Ho2 
RH + H" R• + H2 
El efecto de estos radicales libres en la cAlula se po-
tencia por su capacidad para iniciar reacciones qu1micas y 
por lo tanto para producir lesiones a distancia. 
Cuando los electrones emitidos por la ionizaci6n de m~ 
lAculas no son capturados por otras molficulas y pierden pro-
gresivamente su energ1a cinAtica por colisi6n pueden llegar 
a ser detenidos por mol~culas de agua, fuertemente polariz~ 
das, y reciben el nombre de electrortes solvatados e hidrata-
dos o electrones acuosos, representados por e~q 
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Estes electrones solvatados son fuertemente reductores, 
pudiendo romper los dobles enlaces. 
La radiol!sis del aqua produce, por tanto: 
oa·: oxidante 
u·: hidr6geno naciente. 
e;q: reductores. 
Al final de las sucesivas reacciones todas las molAc~ 
las quedar«n en un estado estacionario, pero alqunas habr!n 
sido modificadas qu1micamente. El •rendimiento radioqulmico" 
(G) se define como: 
G-n2 de molAculas modificadas o formadas 
100 ev de energ1a absorbida 
El tipo de lesiOn depende con frecuencia de la estruc-
tura de la molAcula. En el caso de los pol1meros orq!nicos, 
las cadenas pueden sufrir roturas o reticulaciones por for-
mac16n de puentes entre elias. 
Los radicales libres y su mecanisme de acci6n radio!~ 
ducido constituyen a6n hoy objeto de estudio, tal como vere-
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mos m!s adelante. 
La importancia biol6gica de esta "acci6n indirecta" fue 
apuntada en primer lugar por Alper (1956). El posterior desc~ 
brimiento de las relaclones entre la formaci6n de radicales 
libres y los mecanismos de oxidorreducci6n celulares consti-
tuy6 un hito fundamental a partir del cual todas las inves-
tigaciones sobre radiosensibilizaci6n han tenido por objeto 
el estudio de estas relaciones y/o la busqueda de agentes que 
potenciaran las oxidaciones intracelulares. 
El ox1geno es el agente oxidante mAs potente que pueda · 
encontrarse en las c~lulas vivas y uno de los m4s oxidantes 
de la naturaleza. Esto quiere decir que tiene un alto poten-
cial de reducci6n normal, esto es, una gran capacidad de re-
ducir.se al aceptar los electrones de un sustrato que se oxi-
da. Las oxidaciones y reducciones celulares que tienen lugar 
en las crestas internas mitocondriales, se producen de acue~ 
do al esquema clAsico de WIELAND, segun el cual un sustrato 
que se oxida cede sus electrones a un cofactor de una enzima 
deshidrogenasa el cual se oxida a su vez al ceder los electr~ 
nes a otro cofactor enzim!tico, de forma que los electrones 
van "viajando" a lo largo de los "eslabones" de la llamada 
CADENA RESPIRATORIA: 
sust.)H2( NAo+)(FADRX!il1~v~v~~:v;d~)r~:a3)(2 
s~st. NAD~ FAD CoQ.~Cit bJ\cit.c~cit. a cit.a3 H2o 
ox. + n red. ox. red ox. ox. 1 
-------------- 2H+---------------
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Los distintos elementos se encuentran ordenados de 
acuerdo al valor creciente de au potencial de reducci6n no! 
mal, As1, el primer eslab6n son las piridinoproteinas, cuyo 
cofactor es el NAD+ (Nicotinamida-adenin-dinucle6tido) 6 el 
NADP+ (igual al anterior con un resto fosf6rico .As). Else-
gundo eslab6n son las flavoproteinas enzim&ticas, cuyo co-
factor es el FAD (flavin-adenin-dinucle6tico) o el FMN (Fla-
vin-mononucle6tido),que cede loa protonea y electrones al 
"Coenzima 0" o Ubiquinonas (CoQ) • 
Los siguientes eslabones son los citocromos b,c1 ,c,a 
y a 3 encargados de,transportar los electrones basta el oxige-
no. Cada citocromo transporta un solo electr6n, por lo que p~ 
ra transportar dos electrones, tal como ocurre en el esquema 
anterior, harAn falta dos citocromos de cada tipo por cada 
molficula de NAD+, FAD y CoO. Dado que los citocromos trans-
portan solamente electrones, la formaci6n de agua se hace a 
expensas de dos protones (R+) captados del medio. 
Vemos que el ox1geno es el dltimo eslab6n de la cadena, 
es decir, el aceptor final de electrones, de acuerdo a su 
alto potencial de reducci6n. Tiene por tanto una gran afini-
dad electr6niea. 
Los sensibilizadores el~ctroafines deben ser por tanto 
sustaneias de alto poder oxidante, capaces de sustituir en la 
cadena respiratoria el efecto del ox1geno • 
. A finales de los aftos cincuenta (Howard-Flanders 1957) 
se demostr6 la actividad sensibilizadora frente a las RI del 
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6xido n!trico, gas que posee una estructrua at6mica y caracte 
r1sticas qu1micas muy semejantes al ox1geno. 
En 1963, Adams y Dewey sugirieron que existe una rela-
c16n entre la capacidad de sensibilizar las c~lulas hip6xicas 
y la afinidad electr6nica del compuesto medida por su poten-
cial de reducci6n. Los estudios posteriores con bacterias 
llevaron a la caracterizaci6n de un gran nQmero de sensib111z,! 
dores dt:! afinidad electr6nica (Adams 1969) y, con pocas excep-
ciones, se encontr6 que la sensib111zaci6n ocurr1a solo cuando 
la irradiaci6n se realizaba bajo condiciones de h1pox!a. 
Numerosos estudios se llevaron a cabo para conocer las 
caracter!sticas fisicoqu!micas de los radicales 11bres (McDo-
nald 1965, L1lie 1968, Morrisett 1969, Janzen 1969) y su po-
tencial capacidad radiosens1blizadora. 
Se observ6 sensibilizaci6n de las c~lulas de mam!feros 
y bacterianas al 1rradiarlas en presencia de radicales-11-
bres estables··del grupo n1troxilo, como la triacetonamina-N-
oxil (Parker 1969) pero este resultado no pudo hacerse exte~ 
sivo a las c~lulas in vivo (Ol1ve 1972). 
SimultAneamente, se obtuvieron buenos resultados con 
1a p-nitroacetofenona (PNAP) (Asquith 1970) , observlndose 
sensibilizaci6n de c~lulas "in vitro" (Adams 1971, Chapman 
1971) siempre y cuando las condiciones del trabajo limitasen 
la toxicidad del producto. 
Otros muchos compuestos se hab!an ensayado (Bridges 1960, 
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Cramp 1965, Cordier 1967, Dewey 1965, Barnes 1969, Charton 
1965, Hayen 1972, Lynch 1962) con parecidos resultados, y 
otros muchos se emplearon posteriormente, como la Diamida, 
cuyo ensayo se ha continuado basta finales de los afios seten-
ta (Harris 1973, 1975, 1977, Koch 1976, Chapman 1973a). 
El primer compuesto que demostr6 tener efecto radiosen-
sibilizador "in vivo" fue un derivado de la p-nitroacetofe -
nona (PNAP), cuya limitada solubilidad la inutilizaba para 
este tipo de ensayos. Se trataba de un compuesto con buenas 
caracter!sticas de solubilidad, el 3-dimetilamino-4' nitro -
propiofenona (NDPP) (Fig. 3A), en forma de clorhidrato, que 
demostr6 tener actividad sensibilizadora tanto en c~lulas ep! 
teliales hip6xicas (Denekamp 1972) como en tumores expertmen-
tales liquidos (Berry 1974) y tumores s6lidos (Sheldon 1975). 
El NDPP fue el primer compuesto con demostrada actividad 
radiosensibilizadora de las c~lulas hip6xicas "in vivo", pero 
su inestabilidad qu!mica limita (Whitmore 1975) su potencial 
utilidad. 
NITROIMIDAZOLES 
La demostraci6n de la radiosensibilizaci6n •in vivo• del 
NDPP inici6 la bGsqueda de compuestos arom4ticos nitrogenados 
que tuvieran las mismas propiedades, estudi4ndose sus carac-
ter!sticas qu!micas y farmacol6gicas (Asmus 1966) con un in-
terds que se ha mantenido durante muchos afios ( Greenstock 
1976) . 
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Se observ6 la sensibilizaci6n producida por un amplio 
grupo de nitrofuranos, nitrobencenos y nitropirroles (Emmerson 
1964, 1965, Greenstock 1973, Coole 1974, 1976, Nygaard 1974, 
Johansen 1977) pero, aunque la mayor1a tentan capacidad sen-
sibilizadora "in vitro" (Denekamp 1974), frecuentemente a ca~ 
sade su inestabilidad metab6lica y de su toxicidad a las altas 
dosis necesarias para ser efectivos. 
La actividad mAs prometedora se ha observado en los ul-
timos aftos en otro grupo de nitroderivados, los nitroimidazo-
les. Tienen una relativamente baja toxicidad en comparaci6n 
con los demAs derivados nitroaromAticos, poseen un alto gra-
do de estabilidad metab6lica y, adem4s, no sensibilizan en ab 
soluto las c~lulas bien oxigenadas. Estas excelentes propied~ 
des les hicieron candidates a estudios posteriores, que cons-
tituyen hoy dta el campom4s importante en la investigaci6n 
radiobiol6gica. 
EL FLAGYL~ 
El primer compuesto nitroimidaz61ico en el que se en-
contr6 actividad {Foster 1973) fue el 5-nitroimidazol, metr£ 
nidazol o Flagyl® (Fig. 3 B), y esta observaci6n fue impor-
tante por dos razones. En primer lugar, era un ejemplo de se~ 
sibilizador de c~lulas hip6xicas a concentraciones mucho m4s 
bajas que las citot6xicas. En segundo lugar, el.producto ha-
b1a sido usado en c11nica durante varies aftos como trichome-
nacida y se conocta bien su larga vida media metab61ica en el 
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Fio. 3A. ESTRUCTURA QUIMICA DEL NDPP 
Fic;a.3B • ESTRUCTURA QUIMICA DEL METRONIOAZOL ( FLAGYL) 
.------N 
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Fig. 3C . ESTRUCTURAS QUIMICAS DEL. MISONIDAZOL. ( R0-07-0582) 
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ser humano. Su aparici6n en el mundo de la radioterapia fue 
totalmente casual. En agosto de 1972, tuvo lugar en Brunel un 
encuentro con el profesor Slater para discutir entre otras co-
sas el efecto protector de la prometazina (FenerganR), un fAr-
mace elaborado por "May and Baker Ltd.". El mismo d!a se descu-
bri6 en la biblioteca una copia del Bolettn de "May and Baker~ 
Conten!a'un arttculo (McFadzean 1971) titulado "Hetronidazol: 
una revisi6n". El art.lculo comenzaba con un esquema de la es-__ 
tructura del medicamento que mostraba claramente la presencia 
de un grupo "nitro". Continuaba describiendo la importante ac-
ci6n citot6xica sobre los microorganismos anaerobios y tambi~n 
sus propiedades farmacol6gicas. 
R4pidamente se iniciaron experimentos con radiaci6n sobre 
bacterias, ratces vegetales y c'lulas de mam!feros, con el me-
tronidazol suministrado en polvo por "May and Baker". 
Los estudios "in vitro" (Asquith 1973, 1974a, 1974b, Chap-
man 1977, Mohindra 1976, Sutherland 1977, Thomson 1~74) mos -
traron una sensibilizaci6n exclusiva de las c~lulas hip6xicas 
(Willson 1977), con una relaci6n de potenciaci6n (Enhancement 
ratio, ER) que oscilaba entre 1,4 para los neutrones y 1,8 
para los rayos gamma, y dependiendo de la dosis del producto. 
Los estudios "in vivo"fueron igualmente satisfactorios 
(Urtasun 1975, Rauth 1975, 1977, Begg 1974, Stone 1974, Haynes 
1976). 
En cuanto a los estudios cltnicos, se ha observado una 
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significativa potenciaci6n de la radiaci6n en el tratamiento 
del glioblastoma (Urtasun 1976, 1977, Belli, 1976), sin em-
bargo est5 claro que no han podido obtenerse en la cl1nica 
los excelentes resultados de los estudios "in vivo" al no p~ 
der emplear en el hombre las alt1simas dosis administradas a 
los animales de experimentaci6n. 
No obstante, los estudios previos a su uso cl1nico 
han demostrado sus buenas condiciones farmacocinAticas (Urtasun 
1974, Ings 1966) y baja toxicidad frente a las cAlulas sangu! 
neas (Taylor 1965, Lefebvre 1965). Con respecto a su toxici-
dad general(Deustsche 1975)cabe destacar que en tres casos 
de sobredosis descritos por Lewis y otros (Lewis 1965), dos 
de ellos eran sendos intentos de suicidio, no bubo ninguna con 
secuencia salvo la presencia de v6mitos tras la ingesti6n de 
4,2 3,6 y 12 gramos del producto. 
EL MISONIDAZOL (R0-07-0582) 
Los resultados iniciales obtenidos con el Flagyl dieron 
luga~ al comienzo de la investigaci6n de la actividad radiosen-
sibilizadora de este ~to. Pertenece al grupo de los 2-
nitroimidazoles, productos con una afinidad electr6nica mayor 
(Whillans 197S)que la que corresponde a los 5-nitroimidazoles 
y se esperaba por tanto una mejor eficacia sensiblizadora. 
Un amplio grupo de compuestos nitroheteroarom5ticos, 
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incluyendo los 2-nitroimidazoles R0-07-1051 y R0-07-0582, se 
ensayaron como radiosensibilizadores en el "Gray Laboratory 
of the cancer Research Campaign" en el Hospital de Mount 
Vernon (Middlesex, England) (Roche, 1977). Aunque los dos 
compuestos resultaron efectivos, el R0-7-1051 fue desechado 
por problemas de solubilidad, y se encontr6 que, a igualdad 
de dosis, el misonidazol (R0-7-0582) era mls eficaz como se~ 
sibilizante que el metronidazol. Las c~lulas hip6xicas resu! 
taban sensibilizadas por igual en cualquier memento de su 
ciclo, e independientemente de las proteinas presentee en el 
medio, en contraste con los resultados encontrados con el 
NDPP y los nitrofuranos. 
A partir de la gran cantidad de datos ya existente en 
1973 sabre el misonidazol como trichomonacida, este producto 
fue seleccionado como un candidate de primer arden para su 
estudio tanto radiobiol6gico como cl!nico. 
ESTUDIOS RADIOBIOLOGICOS INICIALES 
Los principales m~todos de estudio realizados •tn vi-
tro" se basaron en el cultivo de c~lulas pulmonares someti-
das a hipoxia por adici6n de nitr6geno y anh!drido carbOnico 
en una proporci6n de 95/5 e irradiadas con rayos X de 250 kv. 
Se estudiaron las curvas de supervivencia-dosis (Adams 1976) 
y se obtuvo en esas condiciones una OER de 2,8. El empleo 
del misonidazol en las c~lulas sometidas a este sistema de 
ensayo di6 como resultado una relaci6n de potenciaci6n de 2,6 
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muy semejante por tanto a la del ox1geno. La comparaci6n de 
los efectos de metronidazol y el misonidazol (Asquith 1974 b) 
demostraron una mayor activldad de este ultimo con dosis m§s 
bajas. 
Estos resultados "in vitro" fueron confirmados (Vargh~ 
se 1976, Geard 1978, Suzuki 1977) posteriormente. 
Los estudios "in vivo" se realizaron principalmente 
de acuerdo a tres m~todos: 
1.- M~todo de estudio de la supervivencia de las c~­
lulas epiteliales de la piel, desarrollado originalmente 
(Withers 1967) por Withers. Al irradiar ratones sometidos a 
hipoxia por respiraci6n de nitr6geno, y tras administrarles 
diferentes dosis de misonidazol, se observ6 que el aumento 
de sensibilizaci6n era nulo en las c~lulas bien oxigenadas 
en cualquier caso y tambi~n era nulo sobre las c~lulas hi~ 
xicas si se administraba despu~s de la irradiaci6n. Se obt~ 
vo una relaci6n de potenciaci6n oscilante entre 1,4 y 2,2 
segun la dosis administrada. 
2.- Medici6n del retraso en el crecimiento tumoral del 
carcinoma no transplantable del rat6n CJH despues de haberlo 
hecho hip6xico por ligadura de los vasos nutrientes antes de 
la irradiaci6n. El retraso de 20 d1as en el crecimiento del 
tumor hasta su tamafto original causado por una dosis de ra-
yos X de 20 Gy aument6 a 25 d1as con metronidazolya, por lo 
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menos, 35 dtas con el misonidazol. La relaci6n de potenciac16n 
(Denekamp 1975) del misonidazol en estos casos fue de 2,1. 
El tercer m6todo estudiaba la capacidad de sensibili-
zac16n del misonidazol para tumores transplantables £rente 
a dosis finicas de rayos X, midiendo dicha capacidad por el 
control local a 150 d1as. Para una dosis de 32 Gy la curaci6n 
se 1ncrement6 del 10 al 90 por ciento (Sheldon 1974). La re-
lac16n entre las dosis necesarlas para curar el SOl de los 
tumores mostraba una relaci6n de poteneiaci6n de 1,8.·Adem4s, 
la eurva de supervivencia-dosis mostraba una relaci6n de po-
tenciae16n, al comparar la catda correspondiente a los rayos x 
solos y los rayos X ds misonidazol, de 1,8. 
En la figura 4 se puede ver el control de un tumor in-
diferenciado transplantable en ratones WHT/Ht eon rayos X so-
los y con rayos X m&s misonidazol. 
Esta grlfica, original de Sheldon y recogida en varios 
trabajos de otros autores (Adams 1976) muestra la "curvade cu-
raciones" para 100, 200 y 1000 mg/Kg. Para la dosis mayor, 
la relac16n de potenciaei6n del misonldazol fue de 2, que es 
la mayor conseguida con un sensibilizador en tumores s6lidos. 
Sin embargo, la dosis de lOOOmg/Kq es a todas luces 
imposlble de utilizar en cltnica. Sin embargo, tambiAn puede 
verse en la misma grlfica que, para una dosls de mlsonidazol 
de 100 mg/kg, la relaci6n de potenclaci6n es de 1'4, y la 
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Fig. 4. 
Proporci6n de curaciones a 80 d1as en ratones WHT con turnores tran~ 
plantados, en funci6n de la dosis de rayos X. La primera curva de la de 
recha corresponde a los rayos X solos. Las otras tres corresponden a di 
ferentes dosis de misonidazol (Ro-07-0582) administradas intraperito -
nealmente 30 min. antes de la irradiaci6n. 
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probabilidad de control del tumor pasa del 5 al 95t con una 
dosis 6nica de rayos X de 60 Gy • 
. En otros trabajos (Stome 1975, Brown 1975, Denekamp 
1976, Hill 1977, Peters 1976, Rofstad 1978) realizados con di 
ferentes tipos de tumor se obtuvieron resultados similares. 
ESTUDIOS CON FRACCIONAMIENTO DE LA RADIACION 
Todos los estudios anteriores se hab!an realizado em-
pleando dosis finicas de radiaci6n. En principio, seria menos 
probable encontrar las altas relaciones de potenciaci6n obt~ 
nidas en ese tipo de trabajos al usar un r'qimen de fraccion~ 
mien to de la ra[liaci6n, ya que la reoxigenaci6n producida en-
tre las sucesivas dosis de radiac16n aumentar!a la sensibili-
dad de las c'lulas hip6xicas sin necesidad de sensibilizadores. 
Se impon!a por lo tanto la comprobaci6n del efecto se~ 
sibilizador del misonidazol con dosis de radiaci6n multifracci~ 
nada. 
El tumor mamario C3H era un perfecto modelo para esta 
experiencia, ya qu~ se conocta su r&pida reoxigenaci6n tras 
la irradiaci6n. La Figura 5 reproduce algunos resultados de 
curaci6n tumoral en funci6n del tiempo total de tratamiento 
para tres 6 cinco fracciones de radiaci6n (Fowler 1976). En 
dos de los programas (cinco fracciones en cuatro o nueve d1as) 
solamente se obtuvo un 20t de tumores controlados con rayos X 
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DE RAYOS-X Y ADMINISTRACION DE MISONIDAZOL (FOWLER 1976): 
1 3 5 !5 Fracciones 
0 2 4 9 10 11 
TIEMPO TOTAL (OIAS) 
L~ dosis de misonidazol fue de 670 mg/kg. 
C1rculos blancos: Rayos X solos. 
C1rculos negros: Rayos X y misonidazol. 
Las flechas verticales indican la mejor1a del control 
tumoral con el misonidazol. El 4rea sombreada muestra 
la probabilidad de control tumoral utilizando solamen 
te Rayos X con diferentes fraccionamientos. 
18 
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6n1camente. Las flechas verticales de la Figura 5 muestran 
1a mejor1a en el resultado de curaciones con la administra-
ci6n intraperitoneal de misonidazol a una dosis de 670 mg/kg 
30 minutos antes de la irradiaci6n. 
El misonidazol produjo un control tumoral en todos los 
programas de tratamiento del 40 al 60 por ciento. 
Una potenciaci6n semejante se obtuvo con otro tipo de 
tumores, incluyendo algunos rio reoxigenables (Denekamp 1976, 
Van Potten 1976). Sin embargo, en estos filtimos sistemas no 
se observ6 sensibilizaci6n alguna cuando el producto se adm! 
nistr6 con un fraccionamiento de 300 rad. diarios durante 
tres semanas. Parec1a, por ta~to, que los efec~os mis va1io-
sos se consegu!an con un fraccionamiento de pocas dosis altas. 
Cabe citar como curiosidad, con cierta capacidau de 
uso en cl1nica, algunos trabajos realizados combinando el mi-
sonidazol con otras t6cni~as como la hiperterm!a (Stratford 
1977, Blehen 1977, Hofer 1977), que produce un claro aumento 
de la citotoxicidad del producto, incluso a dosis mAs bajas 
que las que no son citot6xicas a la temperatura normal. Por 
otra parte, se han ensayado combinaciones de misonidazol y r! 
dioprotectores (Yuhas 1977, 1978) en la creencia de que estos 
producir1an un aumento de la radiorresistencia de las cAlulas 
sanae, mientras el misonidazol aumentar!a la sensibilidad de 
las cAlulas hip6xicas bien oxigenadas. Los resultados obteni-
dos fueron poco valorables. 
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SELECTIVIDAD POR LAS CELULAS HIPOXICAS. 
Para que el misonidazol sea de utilidad en la cl1ni-
ca, es esencial que la sensibilizaci6n se produzca solamente 
a nivel de las c~lulas hip6xicas. 
Algunos ensayos en humanos han demostrado que las rea£ 
ciones a la irradiaci6n en la piel irradiada de cualquier zo-
na del organismo son exactamente iguales a las esperables 
(Dische 1977) siri el uso del sensibilizador. Este hallazgo, 
unido a la experiencia de los trabajos "in vivo" llev6 a la 
conclusi6n inicial de que las c~lulas bien oxigenadas no su-
fren sensibilizaci6n apreciable. 
ESTRUCTURA QUIMICA Y PROPIEDADES FARMACOLOGICAS DEL MISONIDAZOL 
El misonidazol (R0-07-0582) es el l-(2'nitro, 1-imida-
zolil), 3-metoxi, 2-propanol. elaborado en principia por 
"Hoffmann La Roche" en 1965 como trichomonacida. Su principal 
metabolite en el hombre es el compuesto resultante de su des-
metilaci6n (Ro-05-9963). La estructura de ambos compuestos 
puede verse en la Figura 3C (p~g. 39). 
Cuando se encuentra en soluci6n, el misonidazol es muy 
poco estable a la luz, descqmponi~ndose en una serie de pro-
ductos no identificados. 
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TOXICOLOGIA 
Se han realizado estudios para determinar la dosis le-
tal (ROCHE 1977) en varias especies animales. Esta DL50 varia 
de unas especies a otras y depende tambi6n de la forme de ad-
ministraci6n. As!, para el ratOn la DL50 se sitfia en 2300±103 
mg/kg por v1a oral y > 400 mg/kg por v1a intravenosa. 
La toxicidad de las dosis subletales se manifiesta en 
la rata en forma de detenci6n de la espermatog,nesis, p~rdida 
de apetito y neurotoxicidad central y perif~rica. En los pri-
mates los principales signos de toxicidad fueron la presen-
cia de v6mitos, plrdida de peso, ca1da del pelo, incoordin~ 
ci6n motora y convulsiones. En el perro se ha apreciado una 
especial sensibilidad a los compuestos nitroimidaz6licos, 
con degeneraci6n de las c~lulas de Purkinje cerebelosas, a 
dosis mucho menores que en otros animales. 
La neurotoxlcidad se estudi6 mAs detenidamente en los 
primates administrando una dosis de 50,150 6 500 mg/Kg de acue£ 
do a un programa semejante al que se utilizar1a en la cl!nica 
durante un tratamiento radio16gico, encontr4ndose severas le-
siones irreversible& a nivel del S.N.c. 
La administraci6n del misonidazol a la rata no mostr6 
al teraciones en cuanto a la fertil:1dad de los machos ni de 
las hembras. Tampoco se encontr6 alteraci6n en el feto y re-
ciAn nacido tras la administraci6n durante la gestaci6n. 
Se pudo apreciar un cierto grado de mutagenicidad en 
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todos los compuestos nitroimidaz61icos ensayados·, si bien (Chin 
1978, Chessin 1978) la mayor mutagenicidad del misonidazol p~ 
ra ciertas c~lulas (E. Coli, s. Typhimurium) comparada con 
la del metronidazol no pudo encontrarse (Ames 1975) en las 
c~lulas de mamiferos yen los linfocitos humanos (Prosser 1980), 
para las que era prActicamente nula. 
Se ha encontrado efecto carcinogen~tico de los nitroim! 
dazoles en algunas especies (rat6n) pero no en otras (Cohen 
1973). Algunos estudios "in vivo" realizados con c~lulas de 
mamiferos han demostrado que el misonidazol tiene un efecto 
carcinogen~tico (Miller 1978) equiparable al producido por 
una dosis de so~100 rads cuando se administra a una concen-
traci6n 500 microM del producto. 
El hecho de que el misonidazol sensibilice las c~lulas 
hip6xicas hizo pensar en la posibilidad de que se produjera 
un aumento de la radiosensibilidad de aquellos tejidos que 
presentan habitualmente un cierto grado de hipoxia (m~dula 
6sea, criptas intestinales y tejido espermatogenico). Efect! 
vamente, esta mayor radiosensibilidad se ha podido comprobar 
en las c~lulas espermatogenicas (Suzuki 1977). 
En cuanto a los estudios farmacocin~ticos en animales 
de experimentaci6n, realizados con misonidazol marcado con 
14 C , se observ6 que la mayor parte del misonidazol se ex-
cretaba en forma de su metabolite desmetilado, R0-05-9963 bien 
libre o conjugado con el Acido glucur6nico, y en forma de 
un derivado aminado. Solo una pequefta parte del producto 
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se eliminaba intacto. 
La vida media del compuesto en el plasma de los prima-
tes era de 4,5 a 5,5 horas, encontrAndose que para un 70\ de 
radiactividad presente en la sangre, la proporci6n de miso-
nidazol con respecto al R0-05-9963 era de 2:1. 
La distribuci6n del compuesto en el rat6n WHT se rea-
liz6, ademas de su presencia en el tumo_r, en varies 6rganos, 
incluyendo piel, enc~falo, blgado y bazo (Varghese 1976) 
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ESTUDIOS EN HUMANOS 
Los estudios de la Fase I, destinados a establecer la 
dosis id6nea para la cl1nica humana, la tolerancia y la far-
macocin~tica del compuesto en el hombre, se iniciaron en 1975 
(Foster 1975), determin!ndose la vida media y el nivel mAximo 
en plasma (Gray 1976). Los estudios con dosis mdltiples 
(Dische 1977) hicieron aparecer el efecto secundario m!s 
frecuente y caracter!stico del misonidazol: la neurotoxicidad. 
Este hallazgo no constituy6 de todas formas una sorpresa, ya 
que tambiAn se hab!a observado con el metronidazol (Coxon 1976}. 
Otros estudios aportaron nuevas datos (Saunders 1977, 
Dische 1977) acerca de los efectos secundarios y la programa-
ci6n optima de los tratamientos sucesivos en funci6n del frac-
cionamiento de la dosis, m4xima dosis permisible, mAximo nivel 
plasm4tico, concentraci6n en el tumor, etc. (Urtasun 1977, 
Sealy 1977). 
De todo ella se dedujo (Roche 1977) que pod!an establ~ 
cerse los programas terapAuticos cl1nicos de acuerdo a las si-
guientes bases: 
1.- El medicamento se absorbe bien por v!a oral. 
2.- La vida media del misonidazol en plasma es sufi-
cientemente prolongada. 
3.- El m!ximo nivel en plasma se alcanza entre dos y 
cuatro horas tras la administraci6n.oral. 
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4.- La variaci6n de la concentraci6n plasmAtica no era 
predecible, sino que dependta de cada paciente. 
5.- La neurotoxicidad es reversible si se reconoce 
a tiempo y se detiene el tratamiento o se modifica 
la dosis. 
6.- La neurotoxicidad depende de la dosis y por tanto 
puede ser reducida al mtntmo realizando una dosi-
ficaci6n individual. 
Adem!s, la determinact6n de la concentraci6n de mison! 
dazol en el tumor (Dische 1977) permiti6 establecer el momen-
to de la irradiaci6n para hacerlo coincidir con el memento del 
mAximo valor de aquella. 
Tras algunas valoraciones del efecto sensibilizador del 
misonidazol en las c~lulas de la piel isquAmica y en algunas 
metAstasis de pacientes con tumores avanzados (Thomlinson 1976), 
se pas6 a realizar los primeros ensayos cltnicos. 
As1, los autores ingleses comenzaron el estudio del 
misonidazol en cltnica, bas&ndose en la experiencia obtenida 
con los tratamientos con oxtgeno hiperbArico. Por ello, de-
secharon en principio los tumores que no respondtan a este t! 
po de tratamiento. 
La mayor parte de los protocolos escogidos por los di~ 
tintos autores tentan el inconveniente de la £alta de unifor-
midad en la administraci6n del producto, fraccionamiento de 
-55-
la radiaci6n, etc. En algunos casos el misonidazol se adminis-
tr6 incluso con quimioterapia o metronidazol simultAneamente. 
El primer trabajo ajustado a un fraccionamiento conven 
cional de radioterapia fue realizado por Dische (1977) emplea~ 
do mQltiples dosis de misonidazol y en pacientes previamente 
seleccionados. Sus resultados y experiencia marcaron la pauta 





Cuando iniciamos nuestro trabajo en el verano de 1979, 
poco m~s de lo dicho hasta ahora se sab!a acerca del efecto 
sensibilizador del misonidazol y de su mecanisme de acci6n. 
Sin embargo, en el tiempo que media entre aquellas fechas y 
el momenta de redactar estas l!neas, se ha desarrollado una 
enorme actividad en torno a este tema y los resultados no 
han sido expuestos en su totalidad. 
El tema de la radiosensibilizaci6n con los derivados 
nitroimidaz6licos ha continuado y continfia aGn hoy siendo 
un amplio campo de posibilidades de estudio. 
Por una parte, se ha completado el conocimiento de 1a 
potenciaci6n de la radiosensibi1idad inducida por el misoni-
dazo1 "in vitro" e "in vivo" (McMal1y 1978, Fowler 1979, 
Rofstad 1980, 1980 b, 1979, Gewehr 1980) o por a1guno de sus 
metabolites (Flockhart 1978) y 1a toxicidad de los mismos 
(Wong 1978, Josephy 1978, Knight 1979, Turner, 1980, Petter-
sen 1978, Rorbelik 1981). 
Por otra parte, los estudios c11nicos fina1izados mues-
tran prActicamente con unanimidad que el misonidazo1 es alta-
mente efectivo en 1a c11nica humana como sensibi1izador de las 
c!lulas hip6xicas si bien posee una clara neurotoxicidad 
(Kogelm 1979, 1980, Bruckner 1979, Wasserman 1979, Disch 1978). 
Un amp1io campo de la cl!nica oncol6gica habitua1mente 
susceptible de tratamiento radiol6gico habrA sido estudiado 
con misonidazo1 cuando terminen los trabajos en rea1izaci6n 
actualmente. Tenemos conocimiento de que, al menos en 15 pa!-
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ses diferentes se llevan a cabo distintos estudios cl1nicos 
con este producto. 
Inter6s especial suscita la llegada de otras radiacio-
nes distintas de las electromaqn6ticas puesto que, debido a 
su alta LET, pueden hacer innecesarios los sensibilizadores. 
El efecto ox!geno para los neutrones es de 1,7 comparado con 
2,8 para los electrones. Quiere esto decir que para este tipo 
de radiaci6n hay muy poca diferencia de sensibilidad entre las 
c6lulas hip6xicas y eu6xicas. Sin embargo, se ha observado un 
aumento de la radiosensibilizaci6n tambiAn con el uso combina-
do de misonidazol y neutrones (Denekamp 1976, 1977, Fowler 
1976, Raju 1977). 
Contindan asimismo los trabajos combinadas de misonida-
zol e hipertermia y radioterapia (OVergaard 1980), con buenos 
resultados, y las combinaciones radiosensibilizador-radiopro-
tector han fracasado por el memento (Koch 1981), quizA debido 
a la competencia entre sensibilizador y_protector por los ra-
dicales libres. Nuevos estudios han mostrado la mimetizaci6n 
del miaonidazol respecto al oxlgeno (Ling 1980). 
Finalmente, las investigaciones en el campo de la ra-
diobiolog!a celular han mostrado nuevos hallazgo& en la inte-
racci6n de los radicales libres radio-inducidos. Asl, se con2 
ce hoy la formaci6n de radicales aniones super6xido (0~), al 
combinarse ciertos radicales libre~y la formaci6n de o2 11-
bre. TambiAn se han encontrado ciertas enzimas (super6xido 
dismutasa) implicadas en la reconversi6n de los radicales li 
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bres {Greenstock 1981) , as1 como mecanismos bioqu1micos implica-
dos en la reducci6n de los compuestos nitroarom~ticos (Biaglow 
1981) y los puntos de transferencia electr6nica de los radiosen-
sibilizadores en la cadena respiratoria mitocondrial. 
En los Gltimos cinco afios, el arsenal farrnacol6gico disp~ 
nible para el uso en radiosensibilizaci6n tumoral ha quedado r~ 
ducido a los derivados 2-nitroimidaz61icos, debido a la superi~ 
ridad demostrada por estes compuestos frente al resto de los e~ 
pleados hasta entonces en cuanto a capacidad sensibilizadora y 
tolerancia. Denbo de este grupo, seg~n hemos visto, el misonid~ 
zol era el compuesto que m~s inter~s despertabaen cuanto a apl! 
caci6n cl!nica inmediata en los dtas en que nosotros aboraamos 
este tema. 
Quedaba entonces por demostrar la capacidad radiosensibil! 
zadora del misonidazol en las neoplasias malignas habitualmente 
radiorresistentes de las localizaciones estudiadas por nosotros, 
y en combinaci6n con un tratamiento convencional de radioterapia, 
tal como hicimos en el trabajo cl!nico experimental cuya reali-
zac16n exponemos a continuaci6n. 

ESTUDIO CLINICO EXPERIMENTAL 
OBJETIVOS 
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tipo de tratamiento. 
El establecimiento del protocolo de nuestro trabajo fue 
por tanto el resultado de la programaci6n de una aerie de ob-
jetivos: 
- Oeterminar el aumento de la sensibilidad tumoral me-
diante el uso combinado de misonidazol y radiotera-
pia, valorando la respuesta inmediata del tumor a la 
radiaci6n mediante la observaci6n de la variaci6n del 
tamafto de aquel, determinada por exploraci6n directa 
y/o por mAtodos auxiliares. 
- Oeterminar la frecuencia de.recidiva local o exten-
si6n a distancia de la enfermedad a corto plazo. 
- Valoraci6n del aumento o disminuci6n de las reaccio-
nes colaterales locales (eritema, pigmentaci6n, etc.) 
y generales (anorexia, v6mitos, n!useas, etc.} que 
se presentan habitualmente en radioterapia. 
Determinar la aparici6n o ausencia de reacciones co-
laterales no habituales en radioterapia, por ejemplo 
neuropatia perif!rica o central. 
- Determinaci6n de la misonidazolemia y los posibles 
efectos acumulativos del producto en funci6n de la 
dosis administrada, con determinaci6n de su vida me-
dia plasm!tica y metabolismo. 
- Oeterminar la mAxima dosis tolerable de misonidazol, 
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administr!ndolo por vta oral diariamente cinco dtas 
a la semana durante seis semanas, as! como la rela -
ci6n dosis/efecto 6pt~a. 
De acuerdo al protocolo previsto, se trataba de un estu-
dio secuencial, es decir, no fij!bamos de antemano el ndmero 
de observacionm o casos, sino que dicho· ndmero depender!a de 
los resultados de los casos inclu!dos sucesivamente, ya que 
las dosis previstas de misonidazol eran variables, ast como la 
dosis de radiaci6n. 
Para valorar tanto el efecto potenciador del medicamento 
como los posibles efectos secundarios del mismo, era obligado 
realizar un estudio comparativo de los resultados obtenidos en 
el grupo experimental de pacientes con los hallazgos correspo~ 
dientes a un grupo testigo. 

MATERIAL Y METODO 
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1. POBLACION ESTUDIADA. RANDOMIZACION. SELECCION DE PACIENTES. 
1.1 Poblaci6n estudiada. 
El estudio se ha realizado en pacientes en los que es-
taba indicado un tratamiento curative mediante radioterapia, 
quedando excluidos los tratamientos paliativos. 
Aunque el estudio de la toxicidad, efectos secundarios y 
farmacocin~tica del producto podr1a haberse realizado en volu~ 
tarios, no se incluy6 en este trabajo a ninguno de ellos, ya 
que el principal objetivo era valorar los efectos del trata-
miento sobre las neoplasias malignas. 
Se escogieron pacientes portadores de neoplasias mali~ 
nas de c~rvix uterino, y de cabeza y cuello, ya que los tum£ 
res de estas localizaciones suelen responder favorablemente 
a la radioterapia combinada con oxtgeno hiperb!r.ico, lo cual 
indica la presencia en ellos de c~lulas hip6xicas radiorres±! 
tentes. 
Dado que uno de los objetivos propuestos era determinar 
la neurotoxicidad del radiosensibilizador, se excluyeron los 
pacientes portadores de tumores del S.N.C., puesto que habrta 
sido pr!cticamente imposible distinguir durante el tratamie~ 
to si la sintomatologia neurol6gica presentada por el pacie~ 
te era debida al misonidazol, a la radioterapia o a la evol~ 
ci6n del propio tumor. 
As! pues, se incluyeron en el estudio aquellos pacientes 
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cuyo c6digo diagn6stico en la Clasificaci6n Internacional de 
Enfermedades de la O.M.S. fuese uno de los siguientes: 




149: Otros y sitio no especificado de cavidad oral 
y faringe. 
160: Fosas nasales, oido medio y senos de la cara 
161: Laringe 
172.0: Labio (excluyendo cara·interna) 
172.1: PArpado 
172.2: Oido y conducto auditive externo 
172.3: Otros y sitio no especificado de la cara. 
172.4: Cuero cabelludo y cuello. 
180: Cuello uterino 
190: Globo ocular y anejos 
193: Tiroides 
194.1 Paratiroides 
196.0 : Metastasis ganglionares en oido, cara y cuello. 
Exclutmos los tumores cutlneos de cara, cabeza y cuello 
(173.1 a 173.4) ya que generalmente los tratamos con terapia 
intersticial y/o con electrones de altas energ1as pero sin s~ 
jetarse al fraccionamiento requerido. 
El estudio se ha realizado en dos grupos de pacientes 
seg~n la siguiente 
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Randomizaci6n: 
Grupo experimental: secuencialmente dentro de los pa-
cientes que reuniesen las condiciones exigidas en los crite-
rios de selecci6n que se relacionan mAs adeJante. 
Grupo testigo: Al azar, entre pacientes tratados con la 
misma tecnica radio16gica y siempre que no hubiera diferen-
cias estad1sticamente significativas entre los dos grupos. 
En ba.se a los objetivos y especialmente a lo referente 
a la toxicidad del misonidazol, se impon1a realizar una cuid~ 
dosa selecci6n de los pacientes, aGn en detrimento del nfimero 
de casos, a fin de eliminar la posibilidad de que la aparici6n 
de efectos secundarios no habituates o incluso el fracaso del 
tratamiento fueran debidos a la presencia de alguna alteraci6n 
org~nica concomitante. Por ello, establecimos unos criterios 
de inclusi6n y exclusi6n en el grupo experimental. 
1.2. Criterios de inclusi6n. 
a) Pacientes que necesitaran radioterapia curativa fracc12 
nable en seis semanas. 
b) Sexo: ambos. En caso de mujeres, siempre no gestantes. 
c) Edad: Entre 18 y 75 aftos. 
1.3. Criterios diagn6sticos: 
a) Neoplasias malignas confirmadas histol6gicamente, cor-
respondientes a los diagn6sticos indicados anteriormente, sus-
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ceptibles por su localizaciOn de ser tratadas con radiotera-
pia. Ausencia de met!stasis a distancia. 
b) No evidencia cl1nica de anormalidad neurolOgica cen-
tral o perif~rica. No debta existir en particular deficiencia 
mental por atrofia o hipoxia cerebral. 
1.4. Criterios de exclusiOn. 
a) Pacientes en los que estaba indicado un tratamiento 
radiolOgico, pero en los que no se pudiera realizar un fracci~ 
namiento de la dOsis de cinco d!as por semana durante seis 
semanas. 
b) Pacientes que presentaran alguna de estas caracter1~ 
ticas: 
- Necesidad de empleo simult4neo de quimioterapia o que 
hubieran recibido recientemente quimioterapia de pro-
bable efecto neurot6xico. 
- Necesidad de tratamiento con cualquier medicaciOn po-
tencialmente neurot6xica o que tuviera riesgo conoci-
do de producir reacci6n cut4nea. 
Tasa de hemoglobina inferior a 10 g,. Podr1an reali-
zarse transfusiones previas al tratamiento a fin de 
asegurar una adecuada oxigenaci'on del tumor. Si a p~ 
sar de ello el valor de hemoglobin& no superara el ni-
vel seftalado, el paciente quedaba excluido. 
- Insuficiencia renal (creatinina s~rica superior a 1,8mg%) 
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o hepAtica (pruebas de funci6n hepAtica elevadas un 20\ 
o mAs por encima de los 11mites normales), ya que 
el retraso en el metabolismo y eliminaci6n del pr2 
ducto podrta dar lugar a efectos t6xicos por acumu 
laci6n. 
- Alteraciones no debidas al tumor en tratamiento que 
pudieran ocasionar la aparici6n de neurotoxicidad o 
de hipoxia celular, por ejemplo: enfermedad vascular 
perif6rica severa. 
- Cualquier otro estado o condici6n que pudiera influir 
en la valorac16n del estudio, por ejemplo: mal estado 
general. 
2. MEDICACION Y PROTOCOLO DE ADMINISTRACION 
2.1. Hemos empleado el misonidazol (R0-07-0582) en c!psulas 
de 500 y 100 mg. 
La administraci6n se realiz6 diariamente de lunes a 
viernes, 4 horas antes de la irradiaci6n, con el est6mago v~ 
clo, aunque se habta previsto la administraci6n de algo de 
alimentaci6n no grasa simultAneamente a la ingesta del pro-
ducto en caso de aparecer n!useas. 
Pretendlamos comparar las reacciones tumorales y secun-
darias frente a diferentes dosificaciones de misonidazol , 
partiendo de una dosis presumiblemente efectiva y habitualme~ 
te bien tolerada (0,45 g./m2 y dla). Para ello distribulmos 
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a los pacientes en grupos distintos que recibieron dosis pr~ 
gresivamente mayores, incrementAndose esta en 0,05 g./m2 
en cada grupo. 
Todos los pacientes de un mismo grupo recibieron la 
misma dosis y durante todo el tratamient~ Cada grupo consta-
ba de cinco pacientes. 
Dada la forma de presentaci6n del misonidazol (cApsu-
las de 500 y 100 mg) la cantidad total administrada diariame~ 
te a cada paciente se redonde6 por exceso o por defecto al va-
lor mfiltiple de 100 mas cercano. 
Se hab!a previsto que si uno de los pacientes presenta-
ba reacciones secundarias persistentes y mal toleradas, a6n 
despu~s de una semana de tratamiento sintomAtico, se suspen-
der1a la adJninistraci6n de misonidazol a este paciente, que 
ser!a sustituido en el mismo grupo por otro que recibir!a la 
misma dosis. Cuando fueran dos o mAs los pacientes que presen 
taran efectos secundarios persistentes, se abandonar!a la do-
sis empleada de ese grupo, realizando el estudio con otro gr~ 
po de cinco pacientea que recibir1an una d6sis diaria 0,05 
2 g./a inferior. 
De la misma forma, cuando ninqfin paciente o solamente 
uno de entre los de un mismo grupo present6 reacciones sec~ 
darias persistentes, se repiti6 el estudio en otro grupo de 
2 
cinco pacientes que recibieron una dosis 0,05 g/m superior. 
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2.2. Administraci6n simultAnea de otra medicaci6n: 
En todos los casos en que fue necesaria la administraci6n 
de cualquier otra medicaci6n considerada esencial para el pa-
ciente, se procur6 que careciese de efectos neurot6xicos u 
otros efectos secundarios, anotAndose la dosis administrada 
y composic16n del producto. 
A los pacientes que presentaron n4useas o v6mitos se les 
administr6 metoclopramida en d6sis variables hasta la desapa-
rici6n de la sintomatolog1a. 
2.3. Interrupci6n del tratamiento. 
~a administraci6n del misonidazol se interrumpi6 defini 
tivamente en aquellos pacientes que presentaron signos de neu 
rotoxicidad. Todos ellos continuaron el tratamiento radiol6g! 
co hasta alcanzar la dosis adecuada. 
Aunque ninguno de los pacientes present6 reacciones al~E 
gicas valorables, se hab1a previsto en caso de aparici6n de 
reacci6n cut4nea la suspensi6n temporal del producto hasta que 
desapareciera la misma, tras lo cual se administrar1a una cA£ 
sula de 100 mg. En caso de reaparic16n de los signos al6rgicos 
se suspender1a definitivamente la administraci6n del misonid~ 
zol, continuando ~nicamente el tratamianto radio16gico del p~ 
ciente en cuesti6n. 
3. RADIOTERAPIA 
Todos los pacientes recibieron el mismo tipo de irradia 
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ci6n mediante una instalaci6n de telecobaltoterapia con una 
fuente de C0-60 de 850 R.h.m. 
Las variaciones en el tratamiento de los distintos pa-
cientes no fueron otras que las tmpuestas por las necesida-
des de cada caso, tal como hacemos habitualmente. As!, la d£ 
sis tumor total, al iqual que el nfimero de campos de entrada 
y localizaci6n de los mismos se proqramaron en funci6n de la 
extensi6n e histoloqta tumorales, constituci6n del paciente, 
etc. El fraccionamiento planteado inicialmente era de 750 rad/ 
Semana. Esta dosis semanal se fue variando en cada paciente 
durante el tratamiento aument4ndola en caso de no observarse 
respuesta tumoral satisfactoria o disminuy~ndola en caso de 
reducci6n precoz del tumor. En caso de persistencia tumoral 
al cabo de las seis semanas de tratamiento proqramadas, se 
continu6 la radioterapia basta la dosis estimada necesaria, 
pero sin administraci6n de misonidazol. 
4. CONSENTIMIENTO DEL PACIENTE 
En nuestro medio no es habitual solicitar el consenti-
miento del paciente para proceder a su tratamiento. Sin emba£ 
go, al ser el misonidazol un producto no comercializado, nos 
sentimos en la obligaci6n de informar a cada paciente de los 
posibles beneficios que se obtendrtan de su uso, as! como de 
las reacciones secundarias a que podr1a dar lugar. Quedaba bien 
entendido que el paciente pod1a abandonar el estudio experime~ 
tal a su entera libertad, sin perjuicio del tratamiento radio-
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lOgico necesario. 
Se solicit6 la pertinente autorizaci6n al Ministerio de 
Sanidad y Seguridad Social, siendo concedida a trav~s de la 
Direcci6n General de Farmacia y medicamentos con referencia 
31-LSR protocolo 80/125, registro de salida na 15978. 
5. VALORACION CLINICA Y ANALITICA DE LOS RESULTADOS 
La valoraci6n de los resultados obtenidos en el trabajo 
se hizo mediante un sistema de recogida de datos adecuado a 
los objetivos propuestos, estableciendo antes del inicio 
del trabajo, el m~todo que se expone a ~ontinuaci6n, y 
anotando los datos en el formulario preparado a tal f!n. 
5.1. Valoraci6n inmediata. 
a) Pre-tratamiento: 
Antes de iniciar el tratamiento, todos los pacientes 
seleccionados con arreglo a los criterios expuestos ten!an re.! 
lizada su correspondiente histor!a cl!nica y hab!an pasado una 
exploraci6n f!sica completa que incluy6 la c.notaci6n de la ta-
lla y el peso para la determinaci6n de la superficie corporal, 
medida de la presi6n arterial, exploraci6n neuro16gica y del 
estado del sistema vascular perif~rico. Asirnismo, se realiz6 
a cada paciente la siguiente exploraci6n anal!tica: 
- Hematolog!a: F6rmula leucocitaria, recuento de ambas 
series. 
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Na R y Ca. 
- Orina: Elementos anormales. 
Sedimento. 
- Histolog!a: Torna de biopsia para establecer el diagn6~ 
tico. L6gicamente, se hizo en esta fase una primera determin~ 
ci6n de las dimensiones tumorales, empleando para ello algunas 
o varias de las t'cnicas siguientes: 
- ExploraciOn directa: Nos permiti6 determinar por s! s~ 
la el tama~o exacto del tumor en algunos caso~ de lo-
calizaci6n flcilmente accesible, como en los de cavi-
dad oral y orofaringe por ejemplo. Fue ademAs una t'£ 
nica obligada en todos los casos, como es habitual. 
- Ecograf1az Mediante esta tAcnica pud~os determinar con 
gran precisiOn las dimensiones de los tumores qinecol~ 
gicos y su extensiOn local. 
-·Estudios radiogrAficos: Las radiograf1as simples y las 
tomograf1as resultaron de gran valor en la determina-
ciOn de las dimensiones de tumores de nasofaringe y 1~ 
rinqe. Cuando la exploraci6n ORL no resultaba clarifi-
cadora, realizlbamos la medici6n del tumor sobre la ima-
gendela placa radiogrAfica, obteniendo·las medidas 
reales al dividir el tamano en la placa por un coeficiente 
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de correcci6n de la ampliaci6n de la imagen. Este 
coeficiente se determin6 para una distancia foco-
placa constante de 105 em. y una distancia media 
foco-objeto de 76 em. en el caso de la laringe y 
79 em en el caso del cavum nasofar!ngeo. Esta es 
la t~cnica que empleamos habitualmente con nuestro 
equipo; los coeficientes de correcci6n fueron ~,31 
para laringe y 1,22 para nasofaringe y se obtuvie-
ron realizando radiograf!as de objetos de dimensi~ 
nes conocidas. 
b) Durante el tratamiento. En la mitad del mismo: 
- Anotaci6n de la respuesta al tratamiento, midiendo 
las dimensiones del tumor. 
- Control anal!tico id~ntico al realizado antes del 
comienzo del tratamiento. 
- semanalmente (semanas 11 a SA inclusive) se aneta-
ban los efectos secundarios presentados, con especial atenci6n 
a las alteraciones neurol6gicas centrales y perif~ricas, dado 
que este es segun todos los autores el principal efecto secun 
dario del misonidazol. 
Tambi~n pusimos especial inter~s en la observaci6n de 
los efectos de la radiaci6n sobre la piel tratada, ya que un 
aumento de la reacci6n cut~nea habitual podr!a indicar la exi~ 
tencia de aumento de la sensibilizaci6n de las c~lulas sanas. 
Se procur6 diferenciar dentro de lo posible los efectos 
secundarios debidos a la enfer.medad, a la radioterapia o bien 
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a otros factores sobreaftadidos ~ la terapia con el misonidazol. 
- Semanalmente tambi'n se anotaron los valores de la pr~ 
si6n arterial. 
c) Fin de tratamiento. Ultimo d1a del mismo (61 semana): 
- Anotaci6n de la respuesta tumoral. 
- Anotaci6n de los efectos secundarios. 
- Repetici6n de los controles anal1ticos. 
- Anotaci6n de la presi6n arterial. 
d) Seguimiento inmediato del paciente: 
Semanalmente y durante las cuatro semanas siguien-
tes al f1n del tratamiento (semanas 71, 81, 91 y 101) se re-
cogieron los mismos datos que se valoraban con esta misma fr~ 
cuencia durante el tratamiento. 
Posteriormente se cealizaron dos controles mensuales 
(semanas 14 y 18). Tras este per1odo de tiempo consider!bamos 
muy improbable que apareciesen por primera vez efectos secun-
darios inducidos por el medicamento. 
5.2. Valoraci6n a corto plazo. 
En nuestra prlctica cl1nica habitual, todos los pacien-
tes oncol6gicos tratados son sometidoe a revisiones peri6dicas 
basta su fallecimiento o basta que hayan alcanzado los 5 aftos 
de supervivencia traa el tratamiento. Estas revisiones tienen 
una frecuencia trimestral durante el primer afto, semestral el 
segundo y tercer afto, y anual al cuarto y quinto, siempre que 
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no haya evidencia o sospecha de recidiva y/o metSstasis o dis-
tnacia. 
En cada revisi6n se valoran las reacciones locales al 
tratamiento, realizSndose controles hemato16gicos y todas las 
pruebas necesarias para descartar o comprobar actividad tumoral 
local o a distancia. 
De acuerdo con lo dicho, los pacientes incluiqos en es-
te estudio continuar!n sus revisiones para realizar la corres-
pondiente valoraci6n a medio plazo. Por razones obvias, en este 
trabajo presentamos los resultados obtenidos en las valoracio-
nes inmediata y a corto plazo (1 afto). 
6. PRESENTACION DE CASOS. 
De acuerdo a los criterios de selecci6n fijados y al m! 
todo previsto, 19 pacientes (grupo experimental) fueron tratados 
con radioterapia y misonidazol en las fechas comprendidas en-
tre el 25 de septiembre de 1979 y el 15 de octubre de 1980. En 
el Cuadro 1 se recogen los datos fundamentales de cada uno de 
ellos. El nnmero de serie corresponde al orden secuencial en 
que fueron incluidos en el estudio ~portanto, tratados. 
El paciente nQ 1 comenz6 el tratamiento combinado el 24/ 
o9/79, recibiendo una dosis diaria de misonidazol de 0,45 g./m2 • 
Los pacientes nameros 2 (comienzo 08/10/79), 3 (comienzo 15/10/ 
79), 4 (comienzo 22/10/79) y 5 (comienzo 29/10/79) recibieron 
-78-
CUADRO 1. GRUPO EXPERIMENTAL • .-
l SEl<O I 
1 . SUP ~SORPOAAL 
PACIENTE I NO SERlE EDAD 2 • DIAGtfOSTtCO TNM AtiAT. PATOLOGICA 
A.D.D Ol 63 1 1.84 ca. da orofar1n9a•wall6eula T31foMo careli'IOIIUI eplder~~Gida 
••tel'ldldo a api<Jlot1a 
C.D.R. 02 66 2 1.69 ca. cSa .. l9data Uclaspllar T3M1Mo Carc.l.l'la.a aplda,_J.da al'ltarior y lei'I'Nft weeJ.I'Ia 
P.G.C. Ol 65 I 1, '74 ca. da eara lar.I.II<Jea de apt- T41!foMo care 111a.a apidar.olcla. 
olotU. 
1.c.v. 04 60 1 1,44 Ca. de al'lela J.l'lfarior ........ T31f3Mo CarelnCIIU apidaJmOlcla 
·ladoal y aua1o da boca. 
P.c.s. II! 44 2 1,!19 ca. "• eaY\1111 naaofarlii<Jao eoo T21f3Mo c:arei- apidariiOlda can infl! 
-dataala YWJ<Jli..,aru. traci&n liftfoeltarla lhlpoaplta u-• -
A.M • .J. Ot 4$ 2 1,58 Reeidi•a da 1111 ca. 4a Cllallo rpT 2bpllxp.'tc Adanocare1.nOIIUI 
utarlfto oper..SO. 
.J.C.C. 0'7 Sl 1 1,54 Ca • "• -i9dala UCJ111arda 'l'JifoMo Carein_. apidaJ:W014a 
. 
.J.F.V • 08 58 1 1,12 Ca ~ra larlllcrea da •!>1<1\0th pTlb pRo Mo carelna.a epllla.-.oida 
bal'lllaa y borda Ubra.O!!!rado To lfo lfO 
. 
M.P.G. Ot 71 l 1,91 Ca. da Yal'lti:ICIIlO larin')aO, T41f0Mo c:areinOMI lfllal'atobllat1co 
banda y aano pirlfo~ dcho. 
D.K.A. 10 4fi 2 1,79 Metlataa1a ....,raela•1cu1ar d! 
reeha de un ea. 4• NN deha. 
'l'olf]Mo AdanoearelnCIIU 
operado a irra.,iado. 
'f.I.M. 11 52 2 1,!16 ca. da euallo utarillo. TzttxMo care 1.n011111 apidar~~C~lda 
D. a. a. 12 
" 
2 1,11 laelcll•a lpolTU CCIIIflaladalda rT:JbWxJIIo c:are1.n- apldar.olda tnflltra~ 
1111 ca ... euallo utarlno irra ta. 
41a4o. -
M.R.Y. 11 41 1 1,12 ca. da U.llarirlya bda. tban- T4lloJIIo caret- apidar.oida eon dUe-
da .,_trleular ,.,.,.triculo y r-elaci6n lfllcratob11at1ca. 
euardal. 
····•· 
14 41 1 1,69 ca. de -19dala "•ractsa 
"2"2c.111D c:a. apLda.:.oida eon 41fare•c1a-
c16n qoaaratobllattea. 
J.M.O. 1!1 111 1 1,!11 Ca.da cara laE"llt9•• da apl- T41f0flo CaE"c1nOIIUI apl.S...-olda 
9lot1a. 
.J.G.If. u Sl 1 1,66 llac141n da un ca. da caallo rT311xJIIo Carctnowo ap1ee.,..,1da atarlno 1rnd1ado. 
M • .J.If. 17 42 1 1, 70 Rae1d1va de un ca. da ca&"a la rTJ·- CarelonOIIIII aplde....,lda 
rln9aa de aplqlotu 1rrad1ado 
•••• T. u 55 
' 
1,48 ca. da eav- naaofarlnqao T41flMo CarelnOMC 1ndlfarenc1ado. 
L.U.II. 19 ]9 1 1,13 Ca. de a•l9dala hquierda TlN21•11fo L1nfoep1te11-. 
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. 2 
tambi~n una dosis diaria de 0,45g/m , realiz!ndose e1 tratamien 
to siempre de lunes a viernes y administrando e1 misonidazol d~ 
rante un m!ximo de seis semanas. 
Una vez finalizada la administraci6n del misonidazol al 
paciente no 5 (o7/12/79), se realiz6 una valoraci6n de la tol~ 
rancia y efectos secundarios habidos y decidimos que pod1amos 
realizar el estudio con la dosis inmediatamente superior pre-
vista. As1, los pacientes nQmeros 6 (comienzo 07/0l/80), 7 
(comienzo 07/01/80), 8 (comienzo 28/01/80), 9 (comienzo 25/02/80) 
y 10 (comienzo 24/03/80) recibieron una dosis diaria de 0.50 g./ 
2 
m • Dado que esta era la dosis que hab1amos considerado en pri~ 
cipio como mAs adecuada para su uso en cl1nica, durante la sex 
ta semana de tratamiento se realiz6 en cuatro pacientes de este 
grupo el estudio farmacocin~tico del misonidazo1, cuyo m~todo 
y resultados se exponen m!s adelante. 
Cuando termin6 el tratamiento el paciente no 10 (02/05/ 
80), y tras la correspondiente valoraci6n de los efectos secun-
darios, consideramos que el siguiente grupo de pacientes podia 
recibir la dosis inmediatamente superior. De esta forma, los 
pacientes no 11 (comienzo 31/03/80), 12 (comienzo 07/04/80), 13 
(comienzo 07/04/80) y 14 (comienzo 26/05/80) recibieron una 
d6sis de rnisonidazol de 0,55 g/m2• La precocidad de aparici6n 
y persistencia de los efectos secundarios hizo que no complet! 
ramos este grupo con cinco pacientes, por lo que los siguientes 
(nQ 15,16,17,18 y 19) recibieron la dosis inmediat.amente infe-
CUADRO 2. GRUPO EXPERIMENTAL. OOSIFICACION DEL ~USONIDAZOL Y ~0 
FRACCIONAMIENTO DE LA RADIACION 
DOSlS/11 y db 00515/DlA 
AC:l~ llll SJ!:IttE lt()-07-051U 110-07-0512 
en 9ra.o• 11ft 9tiiMOII 
.D.O. Ol 0,45 o.llo 
• D.Il. 02 0,45 0,80 
.c.e. 03 0,45 0,110 
.c:.v. 04 O,tlll 
.c:.s. 05 0,70 
.11 • .7 •• 0,50 0,111 
.c:.c.• 07 11.10 




.M.A.• 10 0,90 




.a.v lJ O,tO 
u o.to 
.M.O. 15 O,SO 0,10 
.o.M. 0,50 0,10 
,,J,JI, O,ID 
....... 11 0,70 












10'- • 201 
Ao2,00y lol,J 






A• 0,7 G1 
•• 1,5 Oy 
C. 1,0 Gy 
,._.__x___1 CC£:an& 
1l"'++JT7C' 















1 Gyx.H ·f 54 
l:IGJ' ... uc .. , ..... 
•2 
25.11 • 51 
A• 1,C5 Oy 
I• 2,0 Oy 
SA+2SI 
A• 1 Gy 




S. 1111ependiO Ia adainU~n 
c16n del ailloftida&ol po.- -
cuadro de a-cia y deeo-
1'111n~ec16n • 
tac111nU Opllndo. T~o. rad1o-
169tco c-..1-t.auo 
COftt1nu6 ltad1ot.lll"ap1a haata 
tiO Gy 
......... idol! 111 lUiaftidiiiiOl 
y ,..urio-te 111 ladio-
terapla por .. 1 eetado ~~. 
ftiiRl proqrlllll-. 
Colltlfta8 tto. - n41ot•n· 
pia por pereut-le -
ral • 
conun.e ~to_..aadsot:arapia 
ha•ta til Oy po.- peraUten-
cie -r•l· 
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rior (0,50 g./m2). En el Cuadro 2 se muestran los detalles de 
posolog1a del misonidazol y el fraccionamiento dela radiote-
rapia para cada paciente. Respecto al fraccionamiento, ya se 
dijo que la dosis diaria y, por tanto, semanal fue variando 
a lo largo del tratamiento de cada paciente, 6e acuerdo a la 
respuesta tumoral. En el Cuadro 2 esas dosis diarias se repr~ 
sentan como A,B,C, ••• etc., y la dosis total es la suma del nu-
mero de diferentes dosis diarias recibidas. Los valores qe A, 
B,c ••• son diferentes para cada paciente por lo que no deben to 
marse como valores absolutes. 
Los resultados obtenidos en el grupo experimental se han 
comparado con los obtenidos en otro grupo de 18 pacientes (gru-
po testigo) seleccionados al azar de entre los tratados con la 
misma t~cnica radiol6gica y s±n que existieran diferencias es -
tad!sticamente significativas entre ambos grupos en cuanto a 
edad, extensi6n tumoral, etc. El Cuadro 3 recoge los principa-
les datos de cada paciente y en el Cuadro 4 se muestran las do 
sis recibidas y el fraccionamiento. 
Como puede verse en el Cuadro 5, la mayor incidencia de 
los tumores de cabeza y cuello corresponde a varones en los dos 
grupos estudiados, 11 en el experimental y 12 en el testigo, h~ 
llazgo habitual por otra parte en la cl1nica diaria. El numero 
de varones queda parcialmente compensado en los dos grupos por 
el de pacientes portadoras de neoplasias de cuello uterino (4 
en cada grupo) y met~stasis de ca. de mama (1 en cada grupo). 
-j 
j 
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Cercln- ep14enl014e ae gl 
cerneoa. 
Careincma epide~it!e IIIUy dif 
PACIEN'l'E NQ ORDEN TIPO FIU\CCIONAKIENTO OOSIS TUMOR OBSERVACIONES RADIACION RADIACION TOTAL CGy) 
n 
~ 
J.M.L. 01' Co-60 1,8Gy X 34 61,2 ::tl 0 
F.T.G. . 02' " 1,8Gy X 30 54 .c:. . 
J.M.S. 03' .. SA + 278 Cil 
A• 1~27 Gy 61,2 
B• 1,89 Gy ~ "'11 
0 
D.M.A. 04' " 1,8 X 36 65 ~ 
tl:j 
T.B.V. 05' . 'l'U1: 1,8 X 36 57,6 





G.C.G. 06 I .. 2,0Gy X 31 63 0 
M.M.S. 07' .. 2,0Gy X 25 so 1-zj ~ 




B• 1,9 ble cardiopatla isqufmica aguda. 
A.G.F. 09' .. 2,08Gy X 24 so 
0 I ~ CX) w I 
foot 
A.G.C. 10' . 1,60Gy X 22•l5Gy tl:j z 
2 aplicaciones Ra 66 
dio • 31Gy - (j 
1::1 
P.L.H. 11' " 1,56Gy X 34 so tl:j 
B. G. A. 12' " 2,0Gy X 30 60 ~ 
i 
G.F.M. 13' . 1,95Gy X 30 58,5 
I ~ 
V.M.M. 14' " 1,80Gy X 30 54 
I H )I 
n 
C.P.F. 15' . 6A + 208 





F.N.P. 16' " 1,54Gy X lS 54 Intervenido quirQrgicamente 3 meses despu's del fin de tratami,nto. 
M.CH.A. 17' . Tu1 :1,35Gy X 36 48,6 
Tu2:2,1Gy X 22 46,2 








CUADRO 5 • OISTRIBUCION DE CASOS POR LOCALIZACION TUMORAL Y SEXO 
GRUPO EXPERI£NTAL GRUPO TESTIGO 
LOCALIZACION NICASOS VARON MU-ER N!rASOS VARON MWER 
LAR1NGE 6* 6 
- 5 5 -
OROFARINGE 5 3 2 5 5 -
NASOFARINGE 2 1 1 2 1 1 









METASTASIS GANGUONAR 1 - 1 1 - 1 
TOTAL 19 11 8 18 12 6 
* DEBE TENERSE EN CUENTA QUE £L PACEHTE Nl I, UN VARON AFEC10 DE Ca.. DE 
LARINGE, MABIA SIDO OPERADO, POR LO QUE NO SE INCLUYE IN £L ESTUDIO COIIM· 
RA11VO REFERENT£ A t.A RESPU£STA TUMORAL PERO Sl EN LO REFEM:NTE A TOLEIWCIA. 
EN ESTE MCENT£ SE REAU2D ADEMAS ES1lDO MRMACOCINETIQJ DEL MISONIOAZOL. 
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Hay una distribuci6n id~ntica en ambos grupos por localizaci6n 
tumoral y existe una ligera diferencia no significativa Cl( 2 
= 1,837} en la distribuci6n por sexo (8 mujeres en 
el experimental y 6 en el testigo). 
La media de edad (Figura 6) para el grupo experimental y 
el testigo es de 54,8~10,3 afios y 55,4~9,2 afios, respectivame~ 
te, no existiendo diferencias estad!sticamente significativas 
entre ambos grupos fX_ 2 = 1,242). 
En cuanto a la anatom!a patol6gica (Figura 7) , el tipo hi~ 
tol6gico m4s frecuente corresponde al carcinoma epidermoide, tal 
y como ocurre habitualmente en tumores de las localizaciones es-
tudiadas en este trabajo~ Tampoco existen diferencias signific~ 
tivas en este aspecto cJL2 = 1,864). 
Aan hoy, la mayor!a de los tumores malignos que vemos en con 
sulta de Radioterapia tienen un alto grado de extensi6n. Ello es 
debido sin duda a que la mayor!a de los tumores de extensi6n T1 y 
T2 pueden ser abordados quirdrgicamente, mientras que la Radiot~ 
rapia continda reserv!ndose habitualmente en nuestro medio para 
los tumores inoperables. Es importante valorar este hecho a la 
hora de estudiar la frecuencia de recidivas y la supervivencia 
tras los tratamientos radiol6gicos dentro del campo de la terapia 
oncol6gica general. As!, podemos ver (Cuadro 6) que entre los tu 
mores estudiados en este trabajo ninguno corresponde a la catego-
r!a T1 y de los T2 del grupo experimental (4 en total) uno ten!a 
propagaci6n importante a cadenas ganglionares, otros dos eran 
tumores uterinos cuya intervenci6n hab!a sido rechazada por las 
pacientes, y el cuarto acudi6 a nosotros, tras serle extirpada 









ca. de origen desconocido". En el grupo testigo se observa tam-
bi~n una mayor frecuencia de tumores en estad!o avanzado. Respe£ 
to a la extensi6n tumoral no existe tampoco diferencias signif! 




















Edad en aftos 
[IIlJ GRUPO TEST IGO 
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CUAORO 6 . DISTRIBUCION GENERAL POR EXTENSION DEL TUMOR. 
No Nl Nt N! Nx 






I.IXFIRIM!N1'AL 1 1 2 
Tz I.TaTIIO ! 2 2 
a.EXPEMMEN'W. ! 1 1 1 2 
T! 
I.TESTIIO 4 1 
I. EJCPUIIIIaN1IL 4 1 














Durante el tratamiento de cada paciente, la variable que no-
sotros valoramos como significativa de la respuesta del tumor fue 
el tamafio del mismo medido en miltmetros en su mAxima dimensi6n. 
Esta valoraci6n se realiz6 semanalmente, de forma que ahora pode-
mos establecer las diferencias habidas en la respuesta tumoral de 
ambos grupos. Para ella realizaremos la comparaci6n de dos formas: 
1) Diferencia de respuesta tumoral en ambos grupos frente a 
una misma dosis de radiaci6n. 
2) Diferencias en la dosis de radiaci6n necesaria para obte-
ner un mismo efecto en los dos grupos. 
En el primer caso (Cuadra 7) representamos las reducciones 
tumorales habidas en cada caso mediante un "indice de reducci6n" 
(IR), que noes mAs que el incremento habido en el tamano del t~ 
mor para cada dosis considerada. El "incremento" se define como 
la diferencia entre el valor de la variable considerada (tamafio 
del tumor) al "final" (a una dosis determinada), que represent~ 
mos por "F", y el valor inicial de aquella (I): 
A= F-I 
Esto nos darta solamente la variaci6n habida, es decir, un 
valor absoluto que no ser!a explicativo de la variaci6n observ~ 
da. Por ejemplo, en el caso del paciente n°1, el tamano ini-






























CUADRO 7. COMPARACION DE LOS INDICES DE REDUCCION OBTENIDOS EN AMBOS GRUPOS 
A IGUALDAD DE DOSIS DE RADIACION. 
I 
Cuando existen dos tumores en un mismo paciente, sa estudian las reducciones de ambos 
por separado. 
PRE-TRA TAMI ENTO 10 Gy 2oGy lOGy 40 G y so Gy 
Caso I Di-nl16n Dt..ensi6n1 Dilutnsion l pi-nsi6n IIR lot-nsi6n I Di-nsi6n I NQ twaoral tumoral IR tu.-oral IR tu.-ora1 tuaoral IR tUIIIOrll lit 
·-·· 
, __ , , __ , 
,_, 
·-·· ·-·' 
I 40 40 0 40 0 12 o, ?0 0 1 
-
-
2 Tui:JO 30 0 30 0 8 o. ?4 0 t 
- -
l Tu2:t5 t5 0 15 0 10 0,]] 5 0,66 0 1 
l l2 12 0 10 0,1 I 0,33 4 o.u 0 t 
I 
• Tu111? 8? 0 54 O,ll u 0,47 32 0,64 - -
4 Tu2al5 35 0 35 0 lO 0,14 25 0,11 
- -
5 Tult21 21 0 0 1 0 1 
- - - -
5 Tu2a60 60 0 4S 0, 25 20 o.u 0 , 
- -
' 
10 10 0 60 0,25 40 0,50 20 o, 75 0 , 
7 42 35 0,17 lO 0,29 22 o,ca 16 0,62 u o. 72 
I 
!I 35 30 0,14 25 0,2!1 15 0,51 I o, 71 5 0,16 
10 35 30 0,14 ll 0,4'!1 10 0, 72 I 0,17 5 ,0,16 
11 40 40 0 30 0,2~ 30 0,25 11 o, 55 12 o. ?0 
12 ? . 0 . 0 . 0 . 0 . 0 
13 50 so 0 32 0.3. 30 0,40 21 O,H 2S 0,50 
14 35 35 0 20 0,4 10 0,72 0 1 
- -
15 60 60 0 10 0 60 0 50 0,1? 45 0,25 
16 100 100 0 90 o.u ?0 0,]0 60 0,40 50 0,50 
1? 30 ]0 0 30 0 20 0,33 10 0,66 I 0, ?4 
u Ta1a40 40 0 35 0,1 30 0,25 10 0, 75 5 o,u 
u Tu2tl00 100 0 40 o.•~ 20 o,ao 0 , 
- -
u so so D 40 0,2~ 30 0,40 20 0,60 10 0,10 
tlu ,),02 tkt 0,2J tkt o,cs :tlta 0,65 tlla 0,70 
,. 40 40 0 35 0,1l 2S 0,31 ll o,ss 12 0,?0 
2' ., 45 0 ., 0 35 0,23 25 0,45 15 o." 
l' lS 35 0 35 0 35 0 3S 0 30 0,15 
,. 35 35 0 35 0 25 0,29 u O,U lS 0,51 
5' Ta1•25 25 0 20 0,2tl 16 ·o,l6 7 o, 72 0 1 
5' Ta2t20 20 0 15 0,2! _.10 0,50 I 0,60 s O,?S 
,. 60 60 0 10 0 so 0,17 40 0,33 30 0,50 
,. 30 30 0 30 0 2S 0,17 1S o.so 0 1 
a• 25 25 0 25 0 20 0,20 14 0,44 10 0,60 
,. 20 20 0 20 0 1& 0,20 10 0,50 0 1 
10' eo 10 0 15 
:::l 
60 o,2S so 0,31 20 0,15 
11' 120 110 0,09 100 90 0,25 eo 0,33 70 0,42 
12' 25 25 0 25 20 ·o.2o 16 0,36 8 O,f8 
13' 20 20 0 20 20 (J :zo 0 20 0 
14' 1S l5 0 15 10 0,33 IJ 0,41 5 o,u 
u· 160 160 0 uo 140 0,13 120 0,25 100 0,31 
16' 20 20 0 20 20 0 20 0 20 0 
17' Tut:H 40 0,12 40 0,1 30 0,33 20 0, 56 15 0,&6 
1 ,. Tu2:120 120 0 100 0,1~ 50 0,58 20 0,83 0 1 
u· 50 50 0 40 0,2 35 0,30 25 0,50 20 0,60 
I fll: o. ()l !lt: o.o4 flt, 0,24 fit: 0,41 !lt: 0,60 
J 
liP!"' ) 1.' 1.2 I t.4 l.7 I l.l 
I I 
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tumor media 12 mm, luego 
A 12-40=-28 
El hecho de que un tumor se reduzca 28 mm, no es explic~ 
tivo si no lo re1acionamos con· el tamafto que tenia inicialmente, 
por e11o el incremento (IR en nuestro caso)se define como 
IR= F-I I 
Segfin ello, se cumple que: 
cuando F < I, IR < O, el IR indica con signo negativo la 




indica que ha habido una reducci6n del 70% (-0,70 x 100= -70). 
cuando F = I, IR = o, la reducci6n ha sido nu1a. 
Cuando F > I, IR > 0, el IR indica con signo posi tivo el 
incremento, es decir, el aumento. 
cuando F=O, IR=-1, indica reducci6n completa C-100%). 
~ado que el~incremento"esperado por nosotros era la reduE 





De esta forma, en el cuadro representamos el incremento 
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habido (IR) de la siguiente forma: 
1) Disminuci6n de la tumoraci6n = Signo positive 
ci6n positiva. 
2) Remisi6n completa de la tumoraci6n = 1 
rna. 
reduc-
3) Aumento de la tumoraci6n = Signo negative 
negativa. 
reducci6n 
Es de senalar que el tercer supuesto no se di6 en ningdn 
caso. 
Una vez establecidos los IR para cada dosis de radiaci6n, 
podemos asignar un valor num~rico a la diferente reducci6n tu 
moral obtenida en cada grupo. Los IR expresan, segdn hemos vis 
to, la reducci6n porcentual que sufre la tumoraci6n a las dif~ 
rentes dosis de radiaci6n, por lo tanto, el valor (1-IR) expr~ 
sar~ el porcentaje de turnoraci6n restante en un memento dado. 
As!, si consideramos las reducciones obtenidas p. ej. para 40 
Gy vemos (Cuadro 7) que: 
IR gr. testigo: 0,41 ,, 1-IR = 0,59 (tumor restante: 59%) 
IR gr. experimental: 0,65 ,, 1-IR = 0,35 (tumor restante: 35%). 
Podemos definir una "Relaci6n de Potenciaci6n por el Miso 
nidazol" (RPM) en funci6n del tumor restante en ambos grupos fre~ 
te a una dosis determinada, y que viene dada por la relaci6n: 
1-IR en el grupo testigo 
RPM 
1-IR en el grupo experimental 
De entre otras posibles hemos elegido esta relaci6n ya que,-
de esta forma, cuando exista una potenciaci6n nula obtendremos 
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una RPM = 1: cuando exista una potenciaci6n efectiva, la RPM ser~ 
superior a 1. L6gicamente, si existiera la posibilidad no solame~ 
te de potenciaci6n nula sino de aumento de la radiorresistencia tu 
moral, el valor de RPM ser!a inferior a 1. Estos valores num~ricos 
est!n de acuerdo con el criterio m!s extendido para expresar la 
RPM. 
Tal como vemos en el Cuadro 7, el IRes superior en el grupo 
experimental para cualquiera de las dosis consideradas. En la Fi-
gura 8 se representan gr4ficamente estas diferencias C"X.1.= 21 1 148 ). 
Las RPM son superiores a 1. Obs~rvese que van en orden ere-
ciente (1,0 - 1,2 - 1,4 - 1,7) a medida que aumenta la dosis rec! 
bida (Fig.9). Sin embargo, a partir de 50 Gy, la RPM decae nue-
vamente. Esto es 16gico, puesto que con altas dosis puede conse-
guirse la reducci6n tumoral sin el empleo de radiosensibilizado-
res, cuya raz6n de ser estriba precisamente en la posibilidad de 
emplear dosis de radiaci6n menores de las habituales y en conse-
guir una mayor reducci6n del tumor al emplear la m~xima dosis pe~ 
misible en aquellos casos en que habitualmente el tratamiento fr~ 
casar!a por la presencia de c~lulas hip6xicas. 
Obtenemos, pues, que el efecto potenciador del misonidazol en 
nuestra casutstica es m4xiD para una dosis tumor de 40 Gy~ Dado 
que solamente 4 pacintes superaron durante la administraci6n del 
radiosensibilizador la dosis de radiaci6n de SO Gy, esta es la do-
sis tope fijada para establecer la comparac16n. 
Al valorar los li obtenidos con una determinada dosis de ra-
diac16n para las diferentes dosis de misonidazol hemos descartado 
la dosis de 0,55 g.;m2 ya que la manifiesta toxicidad de la misma 
_£ig. 8 .COMPARACION OE LOS IR PARA CAOA DOSIS OE 
RADIACION CONSIDERAOA. 
iR 1- iR 
o,oo GRUPO EXPERIMENTAL 
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DOS IS RAOIACION (Gy) 
2. X= 21,148 p<0,01 
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elimina la posibilidad de su uso terap~utico. Sorprendentemente e~ 
contramos (Cuadra 8) que el !ndice de reducci6n es pr4cticamente ! 
gual para una dosis de radiaci6n de 10 Gy, perc es mayor para una 
dosis de misonidazol de 0,45 g./m2 que para la de 0,50 g.;m2 fren-
te a las restantes dosis de radiaci6n consideradas. En la Figura 10 
podemos ver una representaci6n gr4fica de este heche. 
CUADRO 8. COMPARACION DE LOS fR OBTENIDOS CON DIFERENTE DOSIFICA-
CION DE MISONIDAZOL. 
DO SIS (Gy) : 10 20 30 40 so 
IR tk :fR :f). tR 
~ 
0 
t:l 1:-1 0,45 0 0,22 0,55 0,75 1 c < Q 
-1-fN 
(Jl z e 
.... 0 ......... 0,50 0,04 0,23 0,44 0,65 0,73 (Jl (Jl 
0 .... C'\ 
0 X 
-
Sin embargo no existen diferencias estad!sticamente signifi-
cativas entre los resultados obtenidos con ambas dosis, por lo que 
probablemente el efecto potenciador del rnisonidazol sea igual en 
los dos cases. 2 ()( = 0,068). 
'i1 
Fio. 9. REPRESENTACION DE LAS DIFERENTES RPM PARA OOSIS CRECIENTES 
DE RADIACION. 
RPM 
DOSIS RADIACION (Gy) 
.fjQ.lO·. COMPARACION DE LOS VALORES MEDIOS DE LOS IR PARA DIFERENTES 




DO SIS RAOIACION ( Gy) 
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Hemos obtenido ya las RPM correspondientes a la reducci6n 
tumoral en funci6n del porcentaje de tumor restante (1-IR) fre~ 
te a determinadas dosis de radiaci6n absorbida, por comparaci6n 
de ambos grupos. 
Tal como dijimos p4ginas atr4s, podemos establecer las RPM 
en funci6n de las diferencias de dosis de radiaci6n necesaria p~ 
ra obtener un mismo efecto en los dos grupos. Para ello, compar! 
mos(Cuadro 9) las dosis de radiaci6n frente a las que el tumor 
no var!a (remisi6n nula, R.N.), se reduce a 2/3 de su tamafio or! 
ginal, a 1/3 y, finalmente, se produce la remisi6n completa (R.C.). 
Las RPM obtenidas de esta segunda forma, vienen dadas por la 
relaci6n Dosia en el gr. testigo , que nos define la po-
Dosis en el gr. experimental 
tenciaci6n de la radiaci6n efectuada por el misonidazol para cada 
reducci6n considerada. Este es el concepto cl~sico de "relaci6n 
de potenciaci6n" o "enhancement ratio" (ER) de los autores angl~ 
sajones. 
Segdn esta relaci~n, y al !qual que ocurr!a en la primera 
forma de comparacfh, cuando exista una potenciaci6n nula obte~ 
dremos una RPM = 1, es decir, hace £alta la misma dosis de radi~ 
ci6n con o sin misonidazol para obtener un mismo efecto. Cuando 
exista una potenciaci6n efectiva, la RPM ser~ superior a 1. 
Comprobamos que en este caso las RPM son tambi~n mayores con 
las dosis iniciales. En la Figura 11 puede verse una representa-
ci6n gr&fica de las diferencias encontradas. Las RPM oscilan (Fi-
gura 12) entre 1,3 y 1,6, y se han obtenido de la relaci6n citada 
empleando los valores de las dosis medias ()l2 = 13,766 con p<O,Ol) 
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CUADRO 9. COMPARACION DE LAS DOSIS DE RADIACION NECESARIAS PARA 
OBTENER UN 11!51-!0 EFECTO EN LOS DOS GRUPOS. 
CASO REMIS ION REMIS ION REMIS ION REMIS ION REMIS ION 
N• MULA A 2/3 A 1/2 A 1/3 COMPLETA 
1 22 23 25 27 38 
2 TU1 19 22 25 27 37 
2 TU2 20 30 35 40 47 
3 10 27 32 40 47 
4 TU1 10 23 32 41 
-4 TU2 23 41 
- - -
~ 5 TUl 3 6 10 15 19 
< 5 TU2 3 22 27 33 39 
e. 
z 
6 5 25 29 37 45 
&Ill 7 3 24 40 52 -
:I! 8 
- - - - -
... 9 3 20 30 40 45 
! 
a: 
10 3 9 18 27 50 
&Ill 
a. 11 5 33 45 54 -
>< 12 47 
- - - -
1'4 13 12 20 45 
- -
i 0 14 8 15 22 27 37 
I a. 15 17 57 - - -t:;) 16 21 35 46 I 
= 
- -
! 17 15 25 35 45 55 
' 
e, 
! 18 TUl 10 35 45 50 57 : 18 TU2 7 15 22 32 43 
i 19 9 28 35 45 55 
i5- 12,5 6 - 25,5 5 - 31,5 6. 37,2 6 • 43,8 
1' 15 25 35 45 
-
2' 20 35 41 54 
-
3' 40 61 
- - -
... 20 40 50 65 
-
S'TU1 10 22 35 40 50 
5'TU2 10 23 30 42 58,5 
6' 20 40 63 
- -
7' 20 35 40 43 so 
0 8' 20 32 so 60,7 
-0 
... 9' 20 32 40 45 so 
fo 10' 10 33 43 46 66 
t/) 11' 5 40 53 
- -
... 12' 20 40 45 60 
-e. 
13' 50 58,5 
- - -0 14' 40 54 a. 20 30 -
:::1 15' 20 50 - - -
a: 16' 54 
- - - -
e, 17'TU1 3 30 38 48,6 
-
17'TU2 10 24 21 33 46,2 
18' 10 28 40 55 70 
6 • 19,8 6. 35,7 6. 41,9 6 - 49,4 6- 55,8 
R.. P. M. 1,6 1,4 1,3 1,3 1,3 
~00 





0 1/3 2 
:::) 
.... 






























DOSIS RADIACION (Gy) 
.,._ __ .. GRUPO EXPERIMENTAL 
o--~ GRUPO TESTIGO 
60 
Fig. 12 • REPRESENTACION DE LAS DtFERENTES R PM EN FUNCION DE 
LA REDUCCION TUMORAL CBTENIDA. 
RPM 
R.N. 213 1/2 113 R.C. 
REDUCCION TUMORAL 
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Con respecto a las reacciones locales presentadas en ambos 
grupos (Cuadra 10) observamos que todos los pacientes del grupo 
experimental presentaron reacci6n durante el tratamiento y, por 
tanto, al final del mismo. Las reacciones no llegaron a sobrep~ 
sar los l!mites de la buena tolerancia por parte del paciente. 
No se present6 ningdn caso de dermatitis hGmeda. Sin embargo, 
al final del tratamiento todos los pacientes de este grupo pr! 
sentaron pigmentaci6n en diversos grados, mientras que en el gr~ 
po testigo solo 7 pacientes presentaron este tipo de reacci6n al 
final del tratamiento, mientras que otros 8 del mismo grupo tuvi~ 
ron reacci6n mAs suave (eritema y descamaci6n seca). Un caso pr~ 
sent6 dermatitis hdmeda y leve. En dos pacientes del grupo test! 
go no se apreci6 reacci6n cut4nea al final del tratamiento. No 
existen, pues,diferencias estad!sticamente significativas en cuan 
to a la intensidad de la reacci6n cut4nea local (}( 2 = 0,073). 
Las reacciones colaterales fueron las esperadas o, al menos, 
no constituyeron una sorpresa. Tan solo bubo 1 caso de neuropatia 
central severa cuando llevaba ingeridos 18,4 g. Adem4s de las re 
acetones previstas se presentaron otras en forma de la ya descri 
ta neuropat!a central, 2 casos de depresi6n ps!quica evidente y 
2 casos de hiporexia. En el grupo testigo se presentaron 5 casos 
de hiporexia y 1 con un cuadro de cefaleas que ced!an con analg~ 
sicos. Estas reacciones se recogen en el Cuadro 11 como "otros". 
La neuropatia perif~rica se present6 en 14 casos, de intens! 
dad moderada, si bi~n no consideramos afectada a la paciente n° 
11, T.S.M., cuya valoraci6n y seguimiento inmediato no fueron p~ 
sibles, tal como se explica en el protocolo correspondiente. Con 
0 
c 
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sideramos, por tanto, que fueron 13 los pacientes que presentaron 
neuropatia perif,rica. Este importante efecto secundario apareci6 
en nueve casos entre 2 y 4 semanas despu's de terminado el trata-
miento. (pacientes n° 2, 3, S, 6, 8, 9, 14, 17 y 19). Los dem!s e-
fectos secundarios conocidos del misonidazol (Cuadra 11) tambi~n 
se presentaron con diferente intensidad, salvo la hipotensi6n, 
que no se present6 en ningdn caso. Existe, pues, diferencias si~ 
nificativas (X. 2 = 15,14 con p<O,OS) en cuanto a la aparici6n 
de efectos secundarios no habituales. 
El cuadro hem!tico no sufri6 variaciones. 
Los pacientes de ambos grupos siguieron siendo controlados 
durante el tiempo transcurrido tras el tinal del tratamiento, tal 
como estaba previsto y hacemos habitualmente. Esto nos permiti6 
comprobar que a los 6 meses del tratamiento ningdn paciente pre-
sentaba signos de neurotoxicidad, excepto el n° 13, M.R.V., que 
present6 parestesias basta pasados 7 meses desde el comienzo del 
tratamiento. 
Hay una frecuencia discretamente mayor de recidivas en el 
grupo testigo que en el expertmental. Hemos considerado recidiva 
el aumento de tamano de cualquier tumor que se hubiese reduci-
do por lo menos a la mitad durante el tratamiento o que hubiera 
desaparecido del todo. Tal como vemos en la Figura 13.1 las re-
cidivas se produjeron de forma arbitraria en el grupo exper~en­
tal mientras que en el testigo se observan dos m!ximos (4 y 3 c~ 
sos respectivamente) al 4° y 8° mes de comenzado el tratamiento. 
En la Figura 13.2 se ve el ndmero total de recidivas en ambos gr~ 
pos (6 en el experimental y 11 en el testigo) al cabo de 1 ano. 
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_E!o. 13 FRECUENClA OE RECIO IVA OE LOS TUM ORES PRIMIT IVOS. 
TIEMPO MAXIMO OE CONTROL • 1 ANO. 
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Como se ha dicho anteriormente, en los pacientes n°6, 7, 8, 
y 10 se realiz6 estudio farmacocin~tico del misonidazol* a fin de 
determinar cualquier carnbio que hubiera podido ocurrir en la vida 
media del producto, ya fuera un aumento del metabolismo, y por 
tanto de la eliminaci6n, debido quiz4s a inducc16n enzimttica, o 
un efecto acumulativo. Precisamente por esta Qltima raz6n el est~ 
dio se realiz6 en la sexta (dltima) semana del tratamiento, de foE 
ma que el efecto acumulativo del producto, si lo hubiera,deberia 
manifestarse forzosamente. 
Los pacientes habian recibid9 en el momento de iniciar el 
estudio unas dosis acumulativas de misonidazol de 20 g. (n°6 y 7} 
y22,Sg. (n°8y10). 
Para la extracci6n de los 10 ml. de sangre de cada muestra 
se emplearon tubos de crista! al vac!o (vacutainer)que conten!an 
oxalate am6nico y pot4sico como anticoagulante y nos fueron sum! 
nistrados por productos Roche S.A. 
Inmediatamente despu~s de la extracci6n, el tubo se inver-
tia varias veces para asegurar la incoagulabilidad.Despu~s de ce~ 
trifugarlo a 2.500 r.p.m.extraiamos el plasma que se quardaba a 
-l8°C antes de transcurrir una bora desde la extracci6n. 
Cada muestra se identific6 enla etiqueta de cada tubo con 
las iniciales del paciente, la fecha y la bora de la extracci6n. 
*La parte anal!tica de este estudio fu~ realizada por los 
doctores P. Heizmann, D. Hartmann y D.E. Schwartz, de Hoffmann-
La Roche. Grenzach. 
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La extracci6n de las muestras se realiz6 de acuerdo al si-
guiente esquema: 
Dta del Administraci6n Hora de extracci6n. 
estudio del misonidazol Entre par~ntesis ho-
(bora) ras despu~s de la 61 
tima dosis. -
1 7,00 (0 h. control) 
7,10 
11,10 (4 h.) 
13,10 (6h.) 
15,10 (8 h.) 
19,10 (12 h.) 
2 7,10 (24 h.) 
7,15 
3 7,10 (24 h.) 
7,15 
4 7,10 ( 24 h.) 
7,15 
5 7,10 (24 h~) 
7,15 
11,10 (4 h.) 
13,10 (6 h.) 
15,10 (8 h.) 
19,10 (12 h.) 




Los dtas primero y quinto del ensayo la toma de muestras 
se efectu6 4, 6, 8, 12 y 24 horae despu~s de la administraci6n 
del misonidazol, y el segundo, tercer y cuarto dias a las 24 ho 
ras despu~s de la dosis precedente. 
Una vez obtenidas todas las muestras, fueron enviadas con 
la correspondiente protegt6n tArmica a Basilea para su anAlisis 
por los dres. Heizmann y Schwartz. 
El anAlisis del misonidazol y del RO- OS - 9963 se reali-
z6 usando el m~todo HPLC (Workmann 1978) modificado por Hei~ 
mann. La sensibilidad limite del mAtodo para 1 ml. de plasma era 
de 0,25 meg. y 0,20 meg. para el RO - 07 - 0582 y el RO - 05 -
9963 respectivamente. Su precisi6n fuA de t 5 % para ambos com.-
puestos. 
La concentraci6n plasm4tica de ambos productos fuA trata-
da mediante regresi6n no lineal (Metzler 1974 ), usando 1/Cp 
como factor de ponderaci6n. El modelo fundamental es un sistema 
monocompartimental con primer orden de absorci6n (funci6n Bate-
man) para el misonidazol y para la subsiguiente formaci6n de R0-
05 - 9963. A todos los pacientes se les coloc6 una constante de 
absorci6n KA • 1,5 h-1 , correspondiente a un tmax ~2 horae· 
No se incluyen en los c41culos los datos del metabolite 
del paciente J.F.V. que mostraba unas fluctuaciones verdadera-
mente raras ( valores a las 24 horae mAs altos que a las 12 h.) 
El Cuadro 12 muestra los niveles plasmAticos de misonid~ 
zol (R0-07-0582) y su metabolite R0-05-9963 medidos durante la 
semana de tratamiento. 
El Cuadro 13 contiene un resumen de los parfmetros farm~ 
cocinAticos mAs relevantes. 
Las curvas, calculadas individualmente para cada paciente 
1 ( 6) 2 (7) 3 (8) 4 (10) 
Paciente A.H.J. J.C.C. J.F.V. D.M.A. 
Sexo/edad/peso/talla H/45/61/152 V/51/51/164 V/58/62/169 H/48/84/150 
a. kg em 
a. kg em 
Oasis (mg/kg) 13,1 15,7 14,5 10,7 
I 
Tiempo tras la administraciOn 7-0582 5-9963 7-0582 5-9963 7-0582 5-9963 7-0582 5-9963 ,I 
diaria (horas) (mcg/ml) (mcg/ml) (mcg/ml) (mcg/ml) (mcg/ml} (mcg/ml) (mcg/ml) (mcg/ml)l 
dta 1 0 0,30 - - - - - o,36 - l I 
4 21,94 1,96 15,42 4,36 19,12 1,83 20,72 1, 68 ' 
6 17,93 2,34 10,68 4,61 14,66 1,58 23,51 2,48 
8 15,90 2,41 8,27 4,21 12,62 1,40 19,01 2,24 
12 11,21 2,18 4,65 3,01 9,92 1,09 11,91 1,77 
d!a 2 24 4,55 1,23 6,91** 1,31** 3,96 1,28 s .. J7 1,08 
d!a 3 24* 5,80 1. 37 0,99 0,99 4,02 1,61 7,35 1.31 
d!a 4 24* 6,34 1.31 1,07 1,17 4.42 1,74 7,21 1,30 
d!a 5 24* 5.92 1.12 1.32 1,19 4.64 1.66 7,04 1.23 
4 26,88 2.59 17.38 4,63 19.69 2.31 26,11 2,38 
6 22.82 2,81 12,97 4.57 15,30 1,90 22.36 2,46 
8 15,40 2,50 6.03 3.09 13.44 1.76 19.24 2.48 
12 10,86 2,04 3,36 2.02 10.58 1.41 15.48 2,06 
d!a 6 24* 6,70 1.57 1.33 1.02 4.06 1,78 6,71 1.25 
* Valores usados para calcular las concentraciones m!nimas medias, Cmin (ver Cuadra 13) 
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.Pacientes 
sexo/edad/peso/talla I 
Compuesto Parbletros A.H.J. J:c.c. J.F.V. O.M.A 
analizado farmacocin.Sticos H/45/61/152 V/51/51/164 V/58/62/169 H/48/84/150 
Misonidazol Kel(h-1) 0,075 0,15 0,079 0,069 
R0-07-0582 
t1/2(h) 9,2 4,6 8,8 10,0 
v (1) 30,0 33,0 41,0 32,0 
V/BW (1/kg} 0,49 0,65 0,66 0,38 
Cmin {mcg/ml).:!:,DS 6,2:!:,0,4 i,2±_0,2 4,3±_0,3 7,1.:!:,0,3 
Metabolite -1 0,21 0,20 0,23 Kel (h ) -
R0-05-9963 
tl/2 (h) 3,3 3,5 - 3,0 
Cmin(mcq/ml):!:,DS 1,3:!:,0,2 1,1:!:,0,1 1,7:!:0,08 1,3:!:0,04 
~~ -~-
- --------
- ---~- -- ------ ------ --
- El volumen aparente de distribuci6n del R0-05-9963 no se ha calculado ya que estos ~ale­
res dependen por complete del porcentaje de misonidazol convertido en este metabolite. 
- La paciente D.M.A. presentaba una relaci6n talla/peso extremadamente anormal. Como el 
misonidazol se distribuye escasamente en el tej ido adiposo, esto podr!a explicar e.l re 
lativamente pequeno volumen de distribuci6n en relaci6n con el peso corporal fV/BW) 
medido en esta paciente. 
Kel • constante de eliminaci6n. t 11 = vida media plasm4tica. V =- volumen aparente de distribuci6n de misonidazol sueoniindo un 100' de caoacidad biol6aica. V/BW = 
• v referido al peso corporal. c • concentraci6n m!nima media en estado estaciona 
rio medida 24 horas despuds de la WaDis. El estado estacionario se supuso alcanzado -







































usando los par!metros del Cuadro 13 junto con los puntos de 
los datos experimentales,se pueden ver en las figuras 15, 16, 
17 y 18. 
Debido a que el medicamento hab!a sido administrado d~ 
rante las cinco semanas precedentes a este estudio, de lunes 
a viernes, con una pausa de dos d!as, sabado y domingo, alg~ 
nas muestras de plasma tomadas al comienzo del estudio contie 
nen pequenas cantidades de producto (ver cuadro 12). Tres de 
los pacientes constitu!an un grupo bastante homog~neo, mien-
tras que elpaciente n°7 (n°2 en este estudio) presentaba un 
metabolismo inusualmente r4pido. Por ello, los resultados de 
este paciente deber4n ser considerados aparte. 
La vida media del misonidazol en plasma fu~ de 8,8 a 
10 horas, lo cual coincide.con los hallazgos previos obteni-
dos en estudios realizados con dosis dnicas (Heizmann 1980, 
Lenox 1975, Flockhart 1978, Strong 1979). 
Los niveles m!nimos variaron entre 4 y 7 mcg/ml. 
A las cuatro horas de la administraci6n, momento en que 
se aplic6 la radioterapia, los niveles plasm4ticos de misoni-
dazol en los cuatro pacientes se situaron entre 15,4 y 21,9 
mcg/ml y los de su metabolite entre 1,68 y 4,36 mcg/ml. A 
lo largo de la semana se apreci6 un aumento de la concentra-
ci6n del misonidazol y el metabolite que oscil6 entre 3-26% 
y 6-42% respectivarnente. 
El paciente n°2, metabolizaba el medicamento m4s r4pi-
damente. En este paciente se apreci6 una vida media m4s cor-
ta y unos niveles plasm4ticos menores. Era fumador y bebe<t~-~:·rt,~ 
moderado. En vista del pequefio ndmero de pacientes estu~i~ 
no es posible juzgar la representatividad de este caso ~ ·;;..:~f.~p·~ 
'=' ··--;.,~7~$1 ~ 
colectividad m4s amplia. Adem4s, algunos casos observados ~· 
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teriormente (Notter. Dische 1979} mostraban una eliminaci~n 
mAs r4cida en la mujer que en el hombre y, d$Sde lueqo, un 
caso extreme como el del paciente en cuesti~n no se habta 
encontrado nunca. 
Fig. 15 : PACIENTE A. H. J. 
)'g/ml. 
CURVAS DE· NIVEL PLASMATICO CALCULADAS CON PARAMETROS ( VER 
CUADRO 13} OBTENIDOS DE TOOOS LOS PUNTOS MEDIDOS. 
MtSONIDAZOL 
x-----Jt METABOLITO Ro !5· 9963 
~~.~----~-----r-----r----~----~----~----~----~r---~~--~ 
0 24 ... " 101 120 
Tf!MPO ( hora 1) 
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Flo. 16 : PACIENTE J. C. C. 
)AOiri. 
OJRVAS DE NIVEL PLASMATICO CALCULADAS CON PARAMETROS (VER 
CUADROl.J ) OBTENIDOS DE 'TODOS LOS PUNTOS MEDlDOS. 
MISONIDAZOL 
x------tt METABOL 110 Ro 5-9963 
., .... , 
, ' 
I ' 




0 12 24 38 48 so 72 96 108 120 
TtEMPO ( hor.os) 
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Fig. 17 : PACIENTE J. F. V. 
CURVAS OE NIVa. PLASMAT1CO CALCULAOAS CON PARAMETROS (VEJt 
CUAORO 13) OBTENIOOS DE TOOOS LOS FUNTOS MEDICOS. 
MfSONt OAZOL 











a 12 t4 9t tea 120 
T1EMPO ( horos) 
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Fig. 18 : PACIENTE 0. M. A. 
)lo/ml . 
..,. 
CURVAS DE NIVEL PLASMATICO CALCULAOAS CON PARAMETROS (VER 
CUADRO ~Jl09TENIOOS DE TOOOS LOS PUNTOS MEOIOOS. 
MISONIOAZOL 
x----1 METASOLITO Ro 5-9963 
~-,~----~----~----~----~----~----~----~----~----~--~ 
0 48 10 7Z 84 108 lZO 
TIEMPO ( horos) 
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DISCUS ION 
Es evidente que el misonidazol produce un aumento de la 
radiosensibilidad tumora~ reflejada en una disminuc16n de la 
dosis de radiaci6n necesaria para producir un determinado·e--
fecto (Cuadro 9) cuando el radiosensibilizador estA presente, 
y en la mayor reducciOn tumoral obtenida (Cuadra 7) por una 
misma dosis de radiaci6n cuando esto ocurre. 
Cabia esperar que, debido al fen6meno de la reoxigenaci6n, 
la pot~nciaci6n de las RI por el misonidazol debia ser prlcti-
camente nula en un tiempo de protracci6n tan largo como el em-
pleado por nosotros en este estudio. Segfin nuestros resultados 
esto no es asi. El misonidazol produce un aumento efectivo de 
la radiosensibilidad tumoral durante todo el tratamiento pero, 
eso si, la potenciaci6n es mayor durante la primera mitad del 
tratamiento. Ello es lOgico, puesto que las dosis altas, como 
ya dijimos, pueden por st solas esterilizar el tumor, y mas aan 
si este ha sido sensibilizado efectivamente al comienzo de la 
irradiaci6n y, ademls, la reoxigenaci6n interdosis contribuye 
tamb!An probablemente a que el radiosensibilizador resulte su-
perfluo en las 6ltimas semanas. 
Por otra parte, durante la fase inicial de la irradiaci6n 
el tumor estl intacto, es decir, contiene en principia muchas 
mAs cAlulas hip6xicas susceptibles de ser sensibilizadas, por 
lo que es 16gico que el tamafto tumoral decrezca mAs rlpidamen-
te durante las primeras semanas del tratamiento. 
Parece clara que el misonidazol posee una capacidad sensi-
bilizadora de los tumores frente a las RI y que la potenciaci6n 
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que experimsta la radiaci6n , expresada en forma de "relaci6n de 
potenciaci6n" alcanza valores de 1,7 en lo referente a la reduc-
ci6n tumoral para una determinada dosis de radiaci6n, y de 1,3 a 
1,4 si comparamos las dosis necesarias para obtener un mismo efec 
to en ausencia o presencia de misonidazol. 
La reducci6n tumoral inducida por el producto parece esta- -
ble, ya que la frecuencia de recidivas en el grupo experimental 
ha sido menor durante este orimer afio observado. L6gicamente. si 
el producto es efectivo, .la destrucci6n primaria completa del tu 
mor !leva impl!cita la ausencia de recidiva entendiendo como tal 
la reactivaci6n de grupos celulares tumorales que hab!an perman~ 
cido en silencio mit6tico durante un tiempo. 
Con respecto a las reacciones locales al tratamiento, pare -
cen no estar influ!das por el medicamento. En ningdn caso nos v! 
mos obligados a suspender el tratamiento radiol6gico por altera -
ciones de la piel tratada. Por lo tanto, parece ser que las c~lu­
las sanas no resultan expuestas en mayor grado por la presencia 
del misonidazol. Al cabo de un ano del tratamiento ningdn pacien-
te ha presentado signos de fibrosis ni alteraciones cut4neas m4s 
intensas que las halladas habitualmente. 
La reacci6n cut4nea inmediata mostr6 quiz4 un aumento de la 
pigmentaci6n local en los pacientes del grupo experimental. Aun-
que dudamos de su significaci6n, este hecho podr!a estar en rela-
ci6n con la alteraci6n del riego vascular de la dermis que. tras 
la vasodilataci6n inicial y el consiguiente eritema, podr!a prOV£ 
oar la aparici6n de zonas cut4neas de anoxia y, por tanto, un au-
mente de la radiosensibilidad en presencia de misonidazol. 








la valoraci6n del posible beneficia a obtener frente a los ries 
gos indudables que presenta en cuanto a ·las reacciones secunda--
rias generales. Si bien solamente dos pacientes presentaron sig-
nos de probable intolerancia en forma de prurito - que cedi6 es-
pont4neam~nte -, y otros dos presentaron eritemas en zonas no ra-
diadas, trece de los pacientes del qrupo experimental presentaron 
neuropatta en diversos grades. Es indudable la responsabilidad d! 
recta del misonidazol ya que ninguno de los pacientes del grupo 
testigo present6 signos neurol6gicos semejantes ni suelen presen-
tarse habitualmente en el tratamiento de tumores de las localiza-
ciones halladas en este trabajo. En la mayor parte de los casos 
la neuropat!a comenz6 a manifestarse como parestesias en dedos de 
las manos y pies, a veces con sensaci6n quemante en plantas y pa! 
mas. 
La aparici6n de esta suave neuropat!a perif6rica no justifi-
car1a los reparos que se han becho al uso indiscr~inado del mi-
sonidazol en la cl!nica. Sin embargo, resulta 16gico pensar que 
la severa alteraci6n neurol6gica que present6 el paciente ndmero 
1 fu~debida al producto, ya que carecta de antecedentes neuro16= 
gicos, no era gran bebedor de alcohol y el cuadro cedi6 tras la 
suspensi6n de la administraci6n del misonidazol. 
Los resultados obtenido• con las d±ferentes dosis empleadas 
por nosotros, muestran como ya vimos que no existen dife~encias 
2 -
entre las tres (0,45 0,50 y 0,55 g/m /dfa) en cuanto a capacidad 
radiosensibilizadora. Por otra parte, no existe nin9Una explica-
ci6n biol6gica que justifique la mayor actividad de la dosis de 
2 0,45 g/m frente a la inmediatamente superior, por lo que consi-
deramos que el ndmero de pacientes que recibieron dicha dosis 
no es suficiente para establecer una conclusi6n. Probablemente, 
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y dada la escasa diferencia entre las tres dosis, las tres posean 
una actividad sensibilizadora semejante, m'xime teniendo en cuen-
ta que la vida media metab6lica del misonidazol puede variar de 
un sujeto a otro dentro de unos !!mites que pueden igualar los ~ 
fectos bio16gicos de las tres. En principia la dosis id6nea debe 
ser la m's alta posible, limitada por la tclerancia. En nuestro 
caso, esta dosis es la de 0,50 g/m2 , que fue administrada a diez 
pacientes sin presentar ningdn problema persistente. 
El resto de los efectos secundarios constatados y no habitu~ 
les en radioterapia no supusieron ningdn trastorno serio y regre-
saron espont4neamente o con medicaci6n sintom4tica. Entre ellos 
se encuentra la ca!da ligera de pelo en zona no radiada que pudo , 
comprobarse en varios de nuestros pacientes y que ces6 tras el 
tratamiento. Las n4useas y v6mitos pudieron controlarse bien con 
antiem~ticos. 
Los resultados del estudio farmacocin~tico muestran una vi-
da media de 8,8 a 10 horas y unos niveles plasm4ticos semejantes 
a los encontrados previamente, lo cual significa que no existe e 
fecto acumulativo ni mecanismos de inducci6n enzim4tica implica-
dos en el control metab6lico del misonidazol, si bien los resul-
tados obtenidos en el paciente J.C.C. indican una eliminaci6n a-
normalmente elevada, aunque por el momenta deba considerarse co-
DO un caso aislado. 
Finalmente, queremos apuntar el hecho de que la neuropat!a 
inducida por el misonidazol no regresaba tras la administraci6n 
de complejos vitam!nicos del grupo B. En el Cuadra 14"se muestra 
la duraci6n de los s!ntomas en los pacientes que recibieron tr~ 






alguno. Como vemos, la duraci6n media de la sintomatolog!a neu-
rol6gica en el grupo de los no tratados fue de 16,2 semanas, mie~ 
CUADRO 14. DURACION DE LA NEUROPATIA PERIFERICA EN LOS PACIEN-
TES TRATADOS Y NO TRATADOS CON VITAMINA B. 
APARICION DESAPARICION 
SINTOMAS SINTOMAS 
No SERlE PACIENTE (SEMAN A) (SEMANA) 
0 1 A.D. D. 4 19 
E-4 
z 2 c.o.H. 8 20 ~ 
H 5 P.c.s. 9 14 ~ 
~ 9 M.P.G. 10 18 
E-1 17 M.J.M. 9 18 
z 18 B.P.T. 5 8 H 
U) 
3 P.G.C. 9 16 
0 6 A.H.J. 8 24 ~ 8 J.F.V. 9 22 H 
~ 10 D. M.A. 3 18 
~ 13 M.R.V. 4 30 
E-4 14 Z.P.P. 8 18 
z 
0 19 L.U.H. 9 14 u 
tras que este tiempo fue de 20 semanas para el grupo de los tra-
tados. 
No encontramos una raz6n que explique la aparici6n tard!a 
de la sintomatolog!a neurol6gica que, como hemos visto, tuvo lu-
gar en muchos caaos basta 4 semanas despu's de ter.minada la ad-




1.- En este trabajo hemos tratado con radiaciones ionizantes un 
total de 37 pacientes portadores de neoplasias malignas de 
cabeza, cuello y cuello uterine, a los que se dividi6 en dos 
grupos entre los que no existian diferencias estadisticamen-
te significativas en cuanto a ed~d, sexo, localizaci6n y ex-
tensi6n del tumor y anatomia patol6gica del mismo. 
2.- En los dltimos afios, una gran cantidad de sustancias han de-
mostrado tener efecto oxigeno-mimftico al encontrarse prese~ 
tea en las c'lulas tumorales hip6xicas durante la irradia -
ci6n, suprimiendo as! la radiorresistencia de las mismas y, 
lo que es lo mismo, potenciando el efecto de las radiaciones. 
Este hecho ha llevado a la aparic16n en el campo de la expe-
rimentaci6n de los derivados nitroimidaz611cos, compuestos de 
alto potencial de reducci6n y, por tanto, de gran poder oxi-
dante. 
3.- Para comprobar el efecto radiosensibilizador de los derivados 
nitrotmidaz6licos, uno de nuestros grupos, formado por 19 pa-
cientes, recibi6 telecobaltoterapia combinada con la adminis-
traci6n diaria por via oral de Misonidazol (Ro-07-0582), el 
principal representante de la dltima generaci6n de derivados 
2-nitroimidaz61icos, cuyo efecto en la cl!nica humana no ha -
bia sido adn estudiado. 
4.- Los resultados obtenidos muestran que la dosis mAxima aplica-
ble de misonidazol en un fraccionamiento de cinco dtas por s~ 
mana durante seis semanas es de 0,50 g./m2/dta, por la inten-
sidad de las reacciones secundarias que se producen por enci-
ma de dicha dosis. 
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5.- La vida media plasmStica del misonidazol, tras la adminis -
traci6n durante seis semanas de la dosis citada, es de 8,8 
a 10 horas y no sufre variaci6n, lo que descarta la exis -
tencia de inducci6n enzim4tica, no observ4ndose tampoco efe£ 
to acumulativo. 
6.- La administraci6n del misonidazol conlleva la aparici6n de 
efectos secundarios no habituales en Radioterapia, entre los 
que destaca una cierta neurotoxicidad que puede incluso con-
dicionar la aparici6n de neuropat!a perif~rica o central, y 
que es reversible a la dosis citada. 
7.- Los efectos secundarios locales que se presentan habitualme~ · 
te en los tratamientos radiol6gicos no son potenciados por 
el misonidazol, puesto que las reacciones no presentaban di-
ferencias estad!sticamente significativas en uno y otro gru-
po. Esto indica tambi~n que las c~lulas sanas bien oxigenadas 
no resultan expuestas en mayor grado a los efectos de las ra-
diaciones ionizantes por acci6n del misonidazol. 
8.- Comparando las reducciones tumorales obtenidas en ambos gru -
pos frente a una misma dosis de radiaci6n, se observa un au -
mento de la reducci6n tumoral en el grupo al que se adminis -
tr6 el misonidazol. Hemos establecido una "Relaci6n de Poten-
ciaci6n por el Misonidazol", cuyos va1ores oscilan entre 1,2 
y 1,7. 
9.- Las dosis de radiaci6n necesarias para obtener un mismo efe£ 
to en los dos grupos son sensiblemente menores en el grupo 
que recibi6 misonidazol. Los valores de la "Relaci6n de Po -
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tenciaci6n por el Misonidazol" al establecer esta comparaci6n 
oscilan entre 1,3 y 1,6. 
10.-La potenciaci6n de las radiaciones inducida por las dos dosis 
de misonidazol utilizables en cltnica humana con el fracciona 
miento empleado por nosotros, 0,45 y 0,50 g./m2/d1a, es pr4c-
ticamente igual, ya que no existen diferencias significativas 
entre los resultados obtenidos con el empleo de ambas. 
11.-El uso de misonidazol como radiosensibilizador a las dosis in 
dicadas, en combinaci6n con un fraccionamiento de la radiaci6n 
de cinco d!as por semana durante seis semanas, puede permitir 
un rebajamiento sustancial de la dosis de radiaci6n necesaria 
para el control de las neoplasias malignas. 
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Presentamos a continuaci6n los datos obtenidos durante el 
tratamiento y sequtmiento de los pacientes. Cada protocolo con~ 
ta de un resumen de la historia cl!nica y seis p4qinas de reco-
qida de datos en el caso de los pacientes del qrupo experimen -
tal. La evoluci6n de los pacientes del grupo testigo y sus da -
tos fundamentales se recogen en un resumen de su historia cl!ni 
ca y dos hojas-cuestionario. 
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I N 0 I 
GRUPO EXPERIMENTAL . . 
Paciente no 1. A.O.D. 
" ns:~ 2. C.O.H. 
" nsz 3. P.G.C. 
" nsz 4. a.c.v. 
" nsz s. P.c.s. 
" no 6. A.H.J. 
" nsz 7. J.C.C. 
" nsz 8. J.F.V. 
" nsz 9. M.P.G. 
" ns:~ 10. O.M.A. 
" nsz 11 • T.S.M. 
" nsz 12. O.R.B. 
" nsz 13. M.R.V. 
" nsz 14. Z.P.P. 
" nO 15. J.M.O. 
" nsz 16. J.G.M. 
" nsz 17. M.J.M. 
" nsz 18. B.P.T. 
" ns:~ 19. L.U.H. 
GRUPO TESTIGO • • • • • 
Paciente nQ 1'.J.M.L. 
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• • 136 
139 
-II- .. 160 
Plgina 
Paciente no 3'. J.M.S.: . . 142 
" na 4 •• D.M.A. 145 . . . . . . . . 
" no 5'. T.B.V. 148 . . . . . 
" na 6 •• G.C.G. 151 . . . . . . . 
" no 7'. M.M.S. . . . . . . . . . 154 . . 
" na 8'. A. S.M. 157 . 
" na 9'. A.G.F. 160 . 
" na 10'. A.G.C. 163 . . . . . 
" na 11 ' • P.L.M. . . . 166 
" na 12 I • B.G.A. . 169 . . . . . . . . 
" na 13'. G.F.M. 172 . . 
" na 14 I • V.M.M. . . . . . . 175 . . . 
" no 15 I • C.P.F. . . . 178 . 
" no 16'. F.N.P. 181 . . 
" no 17'. M.CH.A. 184 
II na 18'. L.L.M. . . . . . . 187 . 
; .... t 
G R U P 0 E X P E R I M E N T A L 
-2-
NOIIIbret A.D.D. Sexo: V EcSadt 63 
~stado Civil: C Profesi6nr Moso de almacln. 
Fecha de consulta: 10/09/79 
Alft'ECEDENTES FAMILIARES Y REREDITARIOS 
162 
Paciente ng 
HI nQ. C-88.272 
Padre fallecido 78 aftos por cardiopat1a. Madre fallecida a los 88 aftos por accidente. 
Rermanosr 1 fallecido a los 48 aftoa ca. de es6faqo, 7 viven aanos. 1 hijos viven sanos. 
ANTECEDENTES PEitSONALES 
Niega toda patolo;1a mldica o quir6rqica. Fumador de 40 cigarrillos/dta desde hace 10 
aftos. Bebedor de 1/2 litro de vino al dta. 
ENFERMEDAD ACTUAL 
Deade hace 4 meses nota aensaci6n ~. cuerpo extrafto en farin~, tratada sin re&ultftdo 
con antibi6ticos. Viato recientemente en conaulta ORL, se le env1a para tratamiento rac51ol6-
fico. Ba perdido en los dltiaos ••••• cas! 8 Kg. de peso, presenta disfag1a con otalqia iz-
quierda. No astenia, no d1snea. 
EXPLoRACION CLINIO 
Regular eatado general, coloraci6n normal de piel y mucosas. No adenopatias cervices~ 
praclaviculares ni axilarea. oroacopia St.plet faltan piesas, resto noraal. Exploraci6n ORL: 
Deforaac16n de apiqlotis con una lesi6n ulcero-veqetante a nivel de valllcula que alcanza 
la epiglotit, se toMa biopsia. Explorac16n neurol&gicaz neurol&qieaaente normal. 
EXPLORACION ANALITIO _ 
Dentro de la normalidad. 
EXPLORACION M.DIOLOGICA 
T6rax: normal. cuelio lateral: Edema de epiqlotis, eon les16n evidente. Trlnaito es~ 
fagleo cervicalr no se aprecia fistula. 
IN!'ORME ANATOMOPA TOLOGICO 
Carcinoma epidermoide bien diferenciado. 
DlAGifOSTICO 
ea. epider.oide de valllcula. 
O.JI.S.a 146,3 
TRATAMIEN'l'O 
Telecobaltoterapia. Misonidazol, 0,45 g./m2 y d1a. 
-J-
163 
GRVPO EXPEIUMBNTAL Paciente n~ 1 
Pactente Sexo (l•V 2•H) Fecha nac1miento 
A.D. D. 
_1_ 02/03/16 c-88.272 
Sup. corporal ~ m2 Talla _l1B__ em Peso 6S • 0 
LOCALIZACION DEL 
TUMOR PRIMITIVO orofaringe: vall~cula extendido a epiglotis 
INTERVENCION Fecha 1 10 ,{)9 I 79 ANATOMIA 1-.uy 41ferenciado 
Datoa 1 




PATOLOGICA 2-moderadamente diferenciado 
l•indiferenciado 
_1 4•no conata A.P. 
Carcinoma epidermoide 
CLASIFICACIOR T .J.. R ___2.._ M _2 
O'l'MS CLASII'ICACIONES 
FACTORES PREDISPONENTIS A NEOROPATIA PERII'BRICA 
Bebedor de alcohol 






















---Badinlogfa q~ t6rax. Radiplgg!a del Gmpmagrafia 
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.:iLWPO BXPEiliMDTAL t,.,,..., ..... t-A nQ t O.toa 2 
:Pecha t 2~l!l9l72 1§l10l12 26l10£79 
MEDIDU TUMORALIS Pra-trat-.tento Mitad t.t.o. l'in del tt.o. 
Localiaacidn TU lt Vall,cula a-p 40 IIID 12 .. 00 111111 
Mft.odo da Exploraci6n ORL 30 10 00 aedidaa d-1 
- -
IIIII 







RADIO'I'BMPIA Pecha ccaieaao Pecha final 1'1po eta radiacida 
~4/09/79 26/10/79 Co-60 
R•cte aaaionea 37 
Dt por aeaidn 1,20 Gy 
D. t.u.or total 44,4 ~ 
MBDICACIOII CONCCIU1'All'n 





TOLBRARCIA 1 • Ro afeet.oa aecandarioa 
2 • Bfectoa aecunc!arioa bien t.o1aradoa 
3 • Bfectoa aecandarioa .. 1 t.olaradoa _1 
BVOLUCIOlf DBL t'MTAMIBlft'O 1 • Miaonidaaol + Radioterapia aeqdn al protocolo 
2 • Deaviacidn del protocolo y/o te~nacien anticipada 2 
Bn aa caao. cauaaa de la daaviaci8n o ter.tnacidn anticipadat 
Severa reacci6n adversa al R0-07-0582 en forma de neuropatia central inte~ 
sa y polineuritis de marcado predominio sensitivo. 
DOBIS DB MIIIOltllaZOL PD-TRATAMI:DTO 
Doaia diarta calculada &t aiaonidaaol en gr .1a2 ~ 1'. arterial aiat. J.iQ_ 
Doaia diarta de a180nldaaol adainiat.rada an vr. 0,80 1'. arterial diaat.. 90 
Dod• total adainiatrada an .gr./a2 10,00 Palao 84 
---
Doaia total adainiatrada an gr. 18 ~Q 
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GRUPO !:XPBRIMERTAL Paciente n° 1 
-
Datos 3 
CORTJlOLES CLIMICOS (saunas 1 a 6) 
:IRMDIACION S!MAHA 1 2 3 4 5 6 
Doai• acuaulada (en Gy) TU1 
__J_ __lfL ~ ___J.Lt 
--- ---
TU2 
--- --- --- --- --- ---
IUSOMlDAIOL 
Dosia aCUBUlada en 9r. 
__..L.Q ~ ___!b.9 _lhQ_ 
--- ---
llADIOTBMPIA + MISONIDP.IOL 
DE ACUI:JttiO AL PllOTOCOLO 
..1 ...1 .1.. ..1. 
- -1 • al 2 • no 
DSPUBS'l'A 'tUMORAL 
1 • ... taidn aa.pleta fO 1 ~ _] 1.. ..!. 
- -2 • Remiai~n parcial 
3 • Sin variacidn 
4 • Inar ... nto ta.oral 'l'U 2 
- - - - - -
DACCION CU'TAIIBA (Sona lrradlada) 
0 • Hinquna 
1 • Brit ... 
2 • Deec ... cl~n ••ca 
3 • Der.atitia bU..da leva 
...Q ~ .L 1.. 
- -4 • Dermatitia hd.eda extenaa 
5 • Piv-entacidn li9era 
I • Pi~ntaci~n intanaa 
D'BC'l'08 SBCONDUlOS 
Caleta c!a palo o-tto 
1•11gera 2-..oderada _Q 
..9 .L ..!. 
- -l•intenaa 4-total 
Naaropatta OwHo 
pariftrica 1-en dado• 






Britema (en eiel no tratada} _g _9 0 l 
- -
Prarito (en etel no tratada) 
.J! 0 0 0 
--
!!!!!.!!!! 0• No _Q _9 .!.. l 
- -~ 1• l19t1ro .J! 0 0 0 2• aoderado 
- - -
otroe efectoat 3• -intenao 
Desori~ntaci6n temporo-
..1. 1 eagas::ial. _g _.D ..Q.. 
- -
2 
- - - - - -
3 
- - - - - -
~. arterial eiet. 
---1.3LL ~ ___wt ___u.g_ 
--- ---
~- arterial dia•t. _.2Q_ __..22._ ~ ~ 
--- ---




GRUPO EXPERIMENTAL Paciente n2 1 Datos 4 
SEGUtKIENTO 
N•da semana desde el 
comienso de la irradiaci<5n 7 8 9 10 14 18 
EVOLOCION TUMORAL 
1• a..is1<5n completa TU 1 _L _1_ _1 _ 
2• ae.is1<5n parcial 
3• Sin variaci<5n 
4• Incremento tu.oral TU 2 
- -- -
REACCION COTANEA (Zona irradiac:la) 
0• Hinguna 
l• Eritema 
2• DescamaciOn seca 
l• Dermatitis hdmec:la leve 
..L _1_ 2.. 5 2.. -2.. 4• Dermatitis hdmeda extensa 
5• P1~entaci<5n liqera 
,. P1i!entaci0n intensa 
CA.tDA DB PBLO 
O• lfo 
1• Liqera 
_1_ _1 0 0 JL 2• Moderada ..L 3• Inte:'lsa --
4• Total 
HBOROPA'l'IA 
PERIFERICA O• Ho 
1• en dildos 
2• en manoa y/o pi .. 3 2 3• dealU de ll&nOS 
.1... ..L _2 ....l. y pies -- --
4• ~eible valorar 
T. arterial siet. ._.ll2_ _llQ_ _ill__ _ill__ ~ 155 
T. arterial c:liast. __aa_ 
___2fL_ __2Q_ _.mL_ -2.Q_ J.Q._ 
Pulso 
--- --- --- --- --- ---
EVOLUCIOH DB LAS LESIONU 
IRRADIADAS Fac:ba: a-p (aa) d-1 (IIIID) 
Mt~o de nwcU.da1 
TU1 Bl12l.QJ;A£1.~n O.R.L. 10/04/80 
TU 2 
Proqres16n tumoral confirmada _6__ me••• deepu'• del comienzo del tratamiento 
Trat..tento tras la 
proqresi<5n tumoral1 LIJ;ingnectom!a horizontal su12ra216tica. 
Muarte del paciente ~ meses despul• del camienzo c:lel tratamiento. 
Autopsia 1 • s! 2 • no 
-
Causa de la muerte: 
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GRUPO EXPBlUHENTAL Paciente no Datos 5 
!IOTAS 
El dta 27/10/79 tiene un cuadro severo de demenciacon desorientaci6n temporo-
espacial.A la exploraci6n neurol6gica: 
Motores oculares normales. 
Pondo de ojo normal. 
Reflejos osteotendinosos conservados y sim!tricos. 
Reflejo cut4neo-plantar flexor bilateralmente. 
Sensibilidad t4ctilt dolorosa y ligeramente disminuida en MID y MSI. 
Sensibilidad artrocin!tica y vibratoria normales. 
FUerza muscular disminuida en miembros inferiores. 
Romberg y Barany negatives. 
No disdiadococinesia en la prueba de las marionetas. 
No hay siqnos extrapiramidales. 
Se realiza estudio de L.C.R. Tomografia Axial Computarizada cerebral. Angiogallllllaqra-
fta cerebral. Todos dieron resultados normales. 
Se suspende tratamiento radioter4pico (D. tumor total 44,4 Gy) y administrac16n de 
misonidazol y se pide bater!a anal1tica completa seqdn protocolo y radiologta de 
t6rax y tr4nsito esof4gico cervical. 
Doe dtas m4s tarde habta desaparecido aparentemente el cuadro de desorientaci6n 
y el lenguaje era normal. 
El Servicio de ORL informa una discreta deformaci6n de epiglotis y desaparici6n to-
tal de la lesi6n neopl4sica. 
En Bnero-80 ( J.meses despu!s del tratamiento) el estado general era perfecto y no 
hab!a seftal de recidiva, adenopatias ni metastasis. 
En Marzo-80 se descubre una recidiva local confirmada por biopsia. No se evidenci~ 
ron adenopatias ni otras localizaciones metast!sicas. 
El 10-Abril-80 se p~actic6 laringuectomia horizontal supragl6tica. 
1 afto despu!s del comienzo de la irradiac16n no hay signos de actividad neopl!sica. 
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GRUPO EXPERIMEH'l'AL Paciente no 1 
-
COH'l'ROLES ANALI'l'ICOS 
Pre-tratuiento Mitad del Fin tratamiento 4 aemanaa traa 
tratamiento el Un de tto. 
Fec::ba 11 09 79 16 10 79 03 11 79 23 11 79 
v.s.G. 1• bora 
-· 
10 28 37 13 
z• hora 
-· 
22 52 57 29 
B.aglobina IJ.o/o 16,7 16,4 15,9 13,9 
a ... tlea Mill./IBl 4,9 5,0 4,9 4,1 
--- ---
r.eueocitoa "11./-3 9,6 4,9 4,0 3,1 
Linfocitoa o/o 34,0 34,0 32,0 23,0 
Meutr6f1loa o/o 63,0 62,0 67,0 74,0 
Plaqueta8 Mil./DIIl 211 ,o 181,0 242,0 
Reticulocitoa o/oo 
Protrombina 0/0 100 60 100 
B111rrubina f1119.o/o 1.5 0.9 1.0 0.8 
Foaf. alcalina Ul/1 249 213 198 179 
'l'.G.o. OI/1 28 20 30 10 
'l'.G.P. UI/1 20 25 30 13 
Creatinina 1119• 0 /0 0.7 1.0 1.4 0.5 
Ac! Or1co 'fllll.o/o 7,3 
It dq./1 4,3 4,7 
Na IIIBq./1 143 139 
ca 'atfl.o/o 11 r 1 10,5 9,8 9,8 




_1_ _1 _1 
_L 
Protelnaa l•Indicioa 
-L. _1... _o_ _a_ 2• + + 
Glucoaa 3• + + + _o_ _1_ _o_ 
_Q_ 
-
Hombres C.D.S. Sexo: B Edadt 66 
Eatado civil: S Profeai6n: coaturera. 
Fecha de conaultat 24/09/79 
ANTECEDENTES !'AMILIARES Y REREDITAiliOS 
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Paciente n12 2 
&• na R- 57.402 
Padre v!Ye aano. Madre vive diabltica. No hermenoa. No antecedentea TBC ni oncol6qicoa. 
ANTECEDENTES PERSONALES 
E.P.t. no recuerda, aolaaente sar._p16n. Mie;a otra patoloq1a midiea o quir6rgica, e! 
eepto eatreB~ento y aerofagia babitualea. 
Menarquia: 12 aAoa, eumenorreica, menopauaia: 43 aftoa. Pumadora de 20 civarrilloa /d1a 
tabaco rubiq. No babe alcohol. 
beade hace 3 ..... nota diafagia para a6lidoa que en la actualidad •• taabiln para 1! 
quidoe. Se trat6 coeo .. 1gdalit1a en varia• ocaaionea. Viata actualmente por au eapecialis-
ta en OIL, ae le ev1a para trat811\1ento. 
EXPLODCIO. c:LDtlCA 
Buen aapeeto general, coloraci6n noraal de piel y mucoaas. 
Adenopat1a aubmand~ular 1zquierda, dura pare m6v11, no dolorosa, da apar1ci6n recie~ 
te de aproximadamente 1,5 c.. de dilmetro. Oroacopla aiaplet leai6n uleeroaa en pilar ante-
rior 4e amlgdala izquierda, eon lesiOn de biopaia. La tumoraci6n •• extiende haata el aureo 
g1ngivo-11agual. 
Explorae16n neurol691caa noraal. 
EXPLORACIOR ~ALITICAt 
Dentro de la normalidad. 
EXPLORACION RADIOLOGICA 
T&rax: No tmagenea aetaatlaieas. Ramaa mandibularea: No tmagenea osteollticaa. 
INP'ORME ANA'l'OMOPATOLOGICO 
carcinoma epide~ide bien diferenciado. 
DlAGNOS'l'ICO 
ca. de amigdala izquierda. 
O.M.S.: 146.0 Extena16nt T3 Nl Mo 
TRATAMIEN'l'O 
Teleeobaltoterapia. Misonidazol, 0,45 g./m2 y d!a. 
•' 
-10- 170 
Paciente ng 2 Datoal 
Pactan~• Fecba nac~en~o 
c.o.a. 2 13/04/13 




TOHOR PIUMITIVO Amiqdala izquierda, pilar anterior y parte de la lengua. 
IRTI!!RVEHCIOR Pecha t 17 I 09 I 79 AHATOMIA 1-muy dtferanciado 
PATOLOGICA 2-moderadalllen~e diferenciado 








4•no coa.ta A.P. 
Carcinoma epidermoide. 
FAC'l'ORBS PREDISPORDTZS A IIBUROPATIA PBJUFBR.ICA 
Babador de alcohol 













1-pr .. ia 
l•laten~e 
2-.anifiaata 
2-praaante duran~a el trata.ianto 
l 










Paciente n~ 2 Datoa 2 
Pecha t OS,ll0£79 ~9ll!U72 l.§lll.£72 
MtmlDAB 'l'UMORALBS Pre-trataaiento M1ta4 tto. Pin del tto. 
Localisacidn TU lt Amigdala a-p 30 .. § 
-
Q .. 
Mtodo de Exploraci6n direc 20 5 0 ...Sidat d-1 IIIII 
- -ta. 
Locallaacidn '1'U 2t AdenoE!tia a-p __ ....u_- .. Q 
-
*todo de subtnaxilar 
lledidat Ex2loracion directa d-i 
--tL- .. Q 
-
ltADIO!'BitAPIA Pecha ea~~ien•o Pecha final ~ipo de cadiacidn 
2§ll2l12 l.ii£11.£22 ~~ll~gbAltgt.,IPiA 
•••• •••ion•• 30 
Ot por aed&n ~..~4 ~ il:Z4 (Is)! 
D. ta.or total 46!2 Gl !4.620 radl 
MDICACIOII C:ONCOMI'l'AII'J'Z 
ltal.bre y trupo fanaacol&qico Doa.ta diaria 
1 Metoclo2ramida 22 m.l!liill 
2 
3 
'fOLZRANCIA 1 • Ro efectoa aecundarioa 
2 - !!fecto• aecundarioa bien toler ado• 
3 • !!fectoa aecundarioa .. 1 toleradoa !.. 
IVOLDCIOR DEL 'l'RM'AMIElft'O 1 • Miaonida•ol + Radioterapia Hq4n el protocolo 
2 • Deaviaci&n del protocolo y/o terainacidn anticipad~ 1.. 
In au caao, cauaaa de la deaviacidn o te~acidn anticipadat 
DOSIS DE MISONIDAIOL PU-~JlATAMIER'fO 
Doaia diaria calculada de miaonidasol en gr./•2 0,45 'f, arterial· aiat. ~ 
boaia diaria de mtaonida•ol adainiatrada en gr. 0,80 T. arterial 41aat. 80 
--- ---
boaia total adminiatrada en gr./•2 14,20 Pulao 84 
---
boaia total adainiatrada en tr. 24 
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Paciente n~ 2 Datos 3 
CORTROLZS CLINICOS (aeaanas 1 a 6) 
IUADIACtOII gmwtA 1 2 l .. 5 6 
Dosia acumulada (en Gy) '1'U 1 
_.2_ --..12..__ __l.2_ __ll_ __J1_ ___iL_ 
TU 2 
--- --- --- --- --- ---
MlSONIDAZOL 
Dosia acumulada en 9r. .......J&_ ___.lWL __1.b9 __.lliQ. ~ ___H,_Q 
RADIO'l'ERAPIA + MISONIDAZOL 
DE ACUBRDO AL PROTOCOLO ~ l.... ~ ~ ...l _J, 
1 • ..s: 2 • no 
USPOESTA TUMORAL 
1 • a.ataten ~leta TO 1 
...l 2 • a.aiaidn parcial .1.- .2... ...2. 
..J_ 
...1 
3 • Sin variacidn 
4 • Incr.-.nto ta.oral TO 2 
- - - - - -
UACCIOR CO'l'DEA ( lona irra41a4a) 
0 • lliniJIIft& 
1 • Briteaa 
2 • Deacaaacidn •eca 
3 • Deraatitia hdBeda leve 
.Jl .0... 4 • Deraatitia ha.eda extenaa .0.. ~ -l. 
_z 
5 • Pig.entacidn li9era 
6 • Pigmentacidn intensa 
BFBCTOS SBCURDAlUOS 
Calda de pelo O•No 0 0 0 0 1 1 l•li9era 2-.oderada 
l•intensa 4•total - - - - - -
Neuropatta O•No 
periftrica l-en dec!los 
2-en .. nos y/o pies 
3-mls alll de aanos 
y pies ..11 .Q.. .n.. Jl. ...a. ..11 
4•t.posible valorar 
Brit-.. len E!iel no tratada) 
.Jl .Q._ .0.. ..0.. ..Q .Jl 
Prurito {en E!i•l no tratada) 
..0 a.. .Q... .0.. ..a. ~ 
!!!!!!.!.! o- •o ...2 .L .a.. ~ ...l ~ 
~ 1• li9ero ...Q .Q_ JL .Q. ...Q. _Q 2• .oderado 
Otro8 afactost 3• intenao 
1 
- - - - - -
2 
- -
- - - -
3 
- - - - - -
~. arterial sist. 
_J&Q_ ~ ...!&L ..!?..Q_ llQ._ __!?.Q_ 
'1'. arterial diast. __1!L_ _2Q___ __2L_ __!!2._ 80 90 




I GKUPO EXPERIMENTAL 'PJ~~rot...nt-~ n~ 2 Da.to• <4 
szoohtiENTO 
M•c!e:seJIIana cS•~· el 
ccat•nzo c!e la irradiaci6n 1 8 9 10 u 11 
EVOLUCIOM TUMORAL 
1 .. a..isi6n coapleta 'rO 1 
-L _ t_ _1 _ 2• a..isi6n parcial 
l• Sin vuiaci&n 
c• Incr ... nto t~ral TU 2 
- - -
RBACCION CUTANEA (Zona irra41ac!a) 
0• Hil\9'11\& 
1e Erite .. 
2• Desc ... ci&n seca 
l• Dermatitis ha.eda leva 
_L J... _1_ 2.. ~ _a_ 4• Deraat1t1s hd.eda exteasa 
S• Pl~ntaci&n liqera 
6• Pl!!!ntac16n intensa 








PEilll'DICA 0• Mo 
1• en dedoa 
2• en IIAD08 y/o pie• 
3• ••• all& de •ano• 
......2. _1 _1. _ 1 _1 _ ....L y pie• 
·c· Iapoaihle valorar 
T. arterial sist. 
_UQ_ -1.5.Q_ ...llQ_ ~ _ill_ _ill_ 
T. arterial diast. 
--1SJ.._ __§.Q_ ___§Q_ -2Q_ _ru}_ .....2Q_ 
Pulso __n_ __H_ __J!Q_ _g_ ..-.U_ .-J!L_ 
EYOLDCION DE LAS LESIONBS 
IJUW)IADAS 
l'lttO,!So cle medida: 
Fechar a-p (_, d-1 , ... , 
TOl ~servaci6n directa. 11.!02.!80 0 0 
TD2 
Proqresi6n tUJilOral eonfiraac!a _l,L •••• c!espufs del eomienzo clel tratUiiento 
Trat .. iento tras la 
proqresi6n tumorala ImglaDtDC~D dl ~ §gyjas de 2 !!!9· de Ra - 226 durante 167 
bataa CQD IIDA daa1s da 6 ~as ~~~. 
Muerte del paeiente _;::__ meses deepufs del comienzo del tratamiento. 
Autopsia 1 • s! 2 • no 
-
Causa de la muerte: 
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GauPO EXPERIMBNTAL Paciente n2 2 Datos 5 
NOT AS 
Entre 7 y 8 semanas despufs despufs de empezar el tratamiento, comienza con 
leves parestesias en dedos de los pies. El resto de la exploraci6n neurol6qica 
es completamente normal. No se pone tratamiento. 
En Febrero del 80 no presentaba recidiva, adenopatias ni metAstasis( cuatro 
meses despufs de comenzado el tratamiento). 
A los 6 meses de comenzado el tratamiento no habia siqnos de actividad tu-
moral. 
En Septiemhre del 80 ( 11 meses desde el comienzo del tratamiento), en una 
revisi6n rutina, se aprecia recidiva de 1,5 x 1 em. en cara interna de encia i~ 
quierda, delante de pilar anterior. Confirmada anatomopatol6qicamente, se real! 
za implantaci6n de 2 aqujas de Ra-226 sobre lesi6n. 
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Paciente n~ 2 
GRUPO EXPERIMENTAL 
CONTJIOLBS ANALI'l'ICOS 
Pre-trat:Ulient:o Hit:ad del Fin t:rat:amient:o 4 aeaanaa traa 
t:rat:aaiento el tin de t:to. 
rec:ba 20 09 79 29 ,10 .79 16 11 79 15 12 79 
v.a.G. 18 hora ... 1J 21 10 11 
:z• hora 
-· 
27 37 22 30 
~lobina ,.o/o 146 14 13.6 15 
.... t:1•• Hill.t-3 4,5 ..!&.__ 4,5 4,_8 __ 
Leaeoc:it:oa IIU.t-3 A 6 5.4 7 ,] 7.5 
Ltnfoc:it:oa o/o 55 28 27 36 
•eut:rdfiloa 0/0 42 67 71 79 
Uat~Uet.aa 1111./-3 254 352 356 371 
.. t:tc:uloc:i to• 0/00 
P~tralbina o/o 100 100 92 100 
• .. BUirrubtna f14.o/o 0.4 0.6 0.6 o.s 
roaf. aJ.c:alina 01/1 ·238 182 236 
'l'.G.o. UI/1 24 20 29 22 
'l'.G.t. UI/1 26 27 23 24 
Creattnina afJ.o/o 0,5 1,0 0,7 0,7 
Ac' Uri co f14,o/o 4.9 4.4 
J: ll!q./1 4,9 4,8 
... ldq./1 141,0 138,0 
ca ag.o/o 10,4 10,6 10,9 
Qluc:oaa _,.o/o 102,0 108,0 106,0 93,0 
OltDA 
Rb/ll ... t:1ea 0 0 _o_ _o 
O•Hegat:i~ 
Prot:e!naa l•Indic:ioa _1 _1 _Q_ _1 _ 
2• + + 
Gluc:o•a 3• + + + _ 1_ _Q. _Q_ _o _ 
-16-
Nombre: P.G.C. Saxe: v Edad: 65 
E.Civil: V Profesi6n: Pensionista 
Fecha de conaulta: 02/10/79 
ANTECEDENTES FAMILIARES Y REREDITARIOS 
176 Paciente nCI 3 
sa. no: 12.039 
Padres fallecidoa senectud. On hermano fallecido A.v. encef!lio. Una hermana fallecida 
senectud. Un hermano viva sane. Esposa fallecida peritonitis hace 18 aftos. 10 hijoa viven •! 
nos. NO antecedentes TBC, di!beticos ni oncol6qicos. 
ANTECEDENTES PERSONAL!:S 
Enfermedades propias de la infancia. Gastritis cr6nica inespeclfica (biopsia mucosa an 
1978). Bronconeumon1a en base izquierda a loa 18 aftoa. Fractura traum!tica de braze derecho 
haee 1• aftos. Extirpac16n de 9l&ndula submaxilar derecha tras aplicaci6n de Radioterapia an-
tiinflamatoria an A9osto 1961 (A.P.c 1nflamaci6n cr6nica inespeelfica). Bebedor del litre 
de vine al d1a. Fumador de 10 c19arr111oa de tabaco ne9ro con filtro al d1a. 
ENFERMEDAD ACTUAL 
Desde hace 2 aftoa nota afon1a proqresiva de evoluc16n lenta que no responde a loa tra-
tamientos efactuadoa. En el verano pasado la afon1a sa aqudiza acompaftandoae de disfa9ia pa-
ra s6lidos y liquidos, eon otal9ia. Plrdida de peso importante en los Gltimoa mesas. No dis-
nee, no aatenia. In9resa en Hospital en au provincia el 09/08/79. 
EXPLORACION CLINICA 
Enfermo at16tieo, bien hidratado, con buena colorac16n de pial y mucosas. Cr!neo normal. 
Bipoacuaia bilateral. Boca alptica en la que faltan alqunas piezaa dentariaa y las restantes 
en mal estado. Edema y enrojecimiento de tlvula y farin9e. NO adanopatias aubmandibulares, ce!. 
vicales, ni supraclavieulares. Abdomen nttrm&l. 2!!!_: 'l'wnorae16n que oeupa cara larin9ea de •P! 
9loth, ulcero-veqatante, qua se extianda a su borde libra y base 4e lengua. Oeupaci6n eompl~ 
ta del sene piriforme izquiar4o. INFORM£ NEOROLQGICO: Bipoacusia de percepc16n y transmis16n 
en oido darecho. Plrdida de fuerza y amiotrofia en eintura escapular 4erecha y 4eltoides he~ 
lateral. Resto normal. 
EXPLORACION ANALITICA 
Dentro de la normalidad. 
EXPLORACION JtADIOLOGICA 
Cr!neo normal. Columna cervical normal. T6rax: aume~to del patr6n vascular. Tractoa f! 
brosos residuales. TrAnsite esofl9ico: no hay paso de contraste a v!as raspiratorias. 
INFORM£ ANATOMOPATOLOGICO 
Tras biopsia: Carcinoma epidermoid• bien difarenciado (qUaratobl!stico). 
Con el dia9n6atico de carcinoma de larinqe inoperable se remite para tratamiento radi2 
16c)ieo. 
DIAGNOSTICO 
ca. de eara lar1ngea de epi9lotis eon invasi6n extralar!n9ea. 
O.M.S.: 161.1 
Extenai6n: T4 No Me 
TRATAMIENTO 
Telecobaltoterapia. Misonidazol 0.45 9r/m2 d!a. 
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Talla ~ CD 
I.OCALIZACIOif DEL 
TUimll PlWII'riVO Cara larinqea de epiq1otis. 
IJiftllYDCIOif Fec:baa 18 j()1 !19 
12039/223 
Peao 66 ,3 
1-.uy difarenciado 




PATOLOGICA 2-.oderad ... nte diferenciado 
l•indiferenciado 
Carcinoma epidermoide. 
T N M 3! edicion (1.978) 
CLUD'ICACIOif T _! M _0__ M _Q 
O'l'JtA8 CLASIPICACIOltBS 
FACTORU PUDlSPOIID'l'BS A QOROPATIA P!:IUFZRICA 
Babador de alcohol 















2 ... n1fieata 
1-prevta 
2-pre•anta durante al trataaiento 
1 
__ _..--------------------------------------------------------






. GllUPO UPEJUMEHTAL Paciente n2 3 Datos 2 
l'echa • 03/10/79 08/11/79 29/11/79 
MEDIDAS TUMORALES Pre•tratUiiento Mitad tto. Fin del tto. 
Localizaci6n TU lt Cara 1arin- a-p 12 Dill e an QO 11111 
MAtodo 4 gea de epig1otis 
.. atdas \:xp1oracion directa d-i 20 .. 10 .. 00 11111 
T~rafia y kadlogr~ fia ateral. 




medidar d-1 .. 118 .. 
RADIO'l'ERAPIA recha cc:aienzo Fecba final Tipo de radiaci6n 
15lJ.Ql1~ ~JlJ.J.l29 s=g-§Q 
H•de sesiones 10 A + 20 B 
Dt por sesi6n A '2£00 ~ B= 1£35 Gl 
D. tu.or total 47 Gy 
MEDICACIOR CORCOMI'rAHTE 
Hombre y qrupo faraacol6gico Doais diaria 
1 Prim~ran .Metoc1oJi!ramida. 30 m.l!11A 
2 Urbason. Prednisot.ona. 30 mg { 1! semana) 
3 
'l'OLBRANCIA 1 • Ro efectos secundarios 
2 • Efectos secundarios bien tolerados 
3 • Efectos secundarios aal toleradoa 
.1.. 
EVOLUCIOH DEL TRA'I'AMIEH'I'O 1 • ~aonidazol + Radioterapia aegdn al protoeolo 
2 • Deaviaei6n del protoeolo y/o terminaei6n anticipada 1 
En su ea.a. eausaa de la deaviaei6n o te~naei6n antieipadar 
DOSIS DB MZSORIDAZOL PRB-TRATAMIEHTO 
Dosia diaria ealculada de •iaonidazol en 9r ./a2 ....ll...J5_ T. arterial aiat. 
--l.Sn.. 
Doaia 41ar1a de aiaonidasol adainiatrada en gr. 0,80 T. arterial 41ast. 
__Q,!!Q_ 
Doaia toul a~niatrada en 9r.t-2 13,79 Pulao 066 
---
Do•1• toul a~niatrada en qr. 24 
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Paciente n2 3 Datoa 3 
CON'l'.ROLES CLINICOS (seeanaa 1 a 6) 
IRRADIACION S!!MANA 1 2 3 4 5 6 
Dosia aciDIUlada (en Gy) 'l'Ul ___!Q_ _lQ_ ___1L __.1!_ _1fL __ll_ 
: TU2 i 
--- --- --- --- --- ---
KIS011IDAZOL 
Doei• acumulada en gr. ~ --..!CL ~ 16,0 20,0 24,0 
RADIO'l'l!!ltAPIA + KISOKIDAIOL 
DE ACUEitDO AL PRO'l'OCOLO L !.. .!. ..1. ...! ..! 
1- •1 2 • no 
DSPUZSTA TOHORAL 
1 • ae.iai6n coaplata 'l'Ul L 1.. .l.. ~ ...2. j 2 • ,._iai6n parcial 
3 • Sin ••riaci6n 
4 • Incr ... nto tu.aral 'l'Ul 
- - - - - -
RZACCION CO'rANBA ( lona irradiada) 
0 • Ninguna 
1 • Brit ... 
2 • De8C ... Ci6n •aca 
3 • Der..titia hdMeda lave 
_Q _D 
.1.. .l. ~ _s 4 • o.r.atitia h'-eda extenaa 
5 • Pig.entaci6n ligera 
6 • Pigmentaci6n intenaa 
D'BCTOS SECONDAJUOS 
Cdda de pelo O•No 
l•li9era 2-.,derada 
...Q. _J} .Q.. .Q. ...Q. _Q l•inten•a 4-total 
Nearopatla O•Ro 
peri~frica l-en dedoa 
2 .. n -.noa y/o piea 0 0 0 0 0 0 3__.• alll de aano• 
y piea - - - - - -
4•Iapoaibla •alorar 
Britema ~en 21e1 no tratada) 
.J2 ~ ..Q_ JL ..Q. ...2 
Prurito {an 21•1 no tratada) ~ ~ ..Q... ..2. _Q _g 
~ o- Ho ..1 .J .Q.. ..Q.. ..Q. _Q 
~ 1• ligaro .Jl ..J) ..Q... JL ....Q. _g 2• ~erado 
Otroa afectoa• l• intanao 
1 
- - - - - -
2 
- - - - - -
3 
- - - - - -
~. arterial aiat. 
_llSL_ ....llQ_ _.JdQ_ ~ ..JjQ_ ~ 
'1'. arterial diaat. 70 80 80 80 75 eo 
--- --- --- --- --- ---
Po lao 
___§jL ___§§_ 
-..J!L _.§L ___&2._ _§.Q_ 
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GRUPO EXPERIMENTAL Paciente n~ 3 Datos 4 
SEGUIMIEHTO 
N•de .... na de~• d 
coaatenso de la irradiacit5n 7 8 9 10 14 18 
EVOLOCION TtJMORAL 
1• Remisi~n completa TOl L _J_ ....L 2• Remi.sit5n parcial 
3• Sin vartaci~n 
4• Incremento tumoral T02 
-- -- --
REACCION CUTAHEA (Zon~ irradiada) 
0• NinCJUila 
l• !:rite .. 
2• Oescamacit5n seca 
3• Dermatitis hGmeda leve 
.L .L _l. 2. 2.. 2... 4• Dermatitis hdmeda extensa 
5• Piqmentac1t5n liqera 
6• P1!!entaci6n 1ntensa 
CAZDA DB PELO 
0• No 
1• Liqera 
2• Moderacla _Q_ ..Q_ _Q. _Q_ ....Q.. 
.JL 3• Intensa 
4• Total 
NEUROPATIA 
PEIUF!:lliCA 0• No 
1• en ded.os 
2• en manoa y/o pies 
3• mas alU de manoa JL ..Q_ _.1. _a.. ~ _Q_ y pies 
4• Imposible valorar 
T. arterial sist. 
...llQ._ __!12_ _ill_ _!lQ_ ...!lQ_ __llQ_ 
T. arterial c!iast. 
__§2_ _.1JJ_ _.§.2_ _lQ_ J.2._ -2Q_ 
Pulso 
_M_ _7_2_ __1!l_ _lL_ _2!L_ _TIL.. 
EVOLUCION DE LAS LESIONES 
IRRADIADAS recha: a-p (-) d-1 (IIIII) 
M«<t~o de med.ida: 
TO 1 Bx2loraci6n ORL I radiol6- 11l03l80 0 0 
gica. 
TO 2 
Proqresi6n tumoral confirmacla -- ••••• desputs del comienzo del tratamiento 
--Trat~ento tras la 
proqreei6n tumoral: 
Muarte del paciente ~ meses despuas del comienzo del tratamiento. 
Autopaia 1 • st 2 • no 
-
Causa de la lll1lerte: 
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GRUPO EXPEIUMEHTAL Paciente n2 3 Datos s 
NOT AS 
En la 5! a 6! semana de tratamiento se apreci6 cl!nicamente arreflex!a ~ 
telar a la que no se di6 importancia. Posteriormente en la semana 9! y 10! man! 
fest6 parestesias en pie y dedos de las manos que han ido disminuyendo en las 
semanas 10 a 14. En la semana 14 persisten con una intensidad pequena. 
En la semana 18 no refiere parestesias. 
on afto despu6s del tratamiento no ha siqnos de recidiva. 
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GRUPO EXPERIMEN'lAL Paciente no 3 
-
D a to a 6 
COR'l'ROLES AHALI'riCOS 
Pre-trataaiento Mitad del Fin trataaiento 4 aemanaa traa 
trataaiento el fin de tto. 
Fecba 03 10 79 OS 11 79 23 11 79 20 12 79 
v.s.G. 18 bora 111111. 5 4 3 25 
28 bora 
-· 
14 17 Io !)2 
Be1109lobina g.o/o 14,2 13,8 13,8 12,6 
Beaatlea Mill./-3 5,4 4,9 4,8 4,5 
--- ---
Leucocitoa Mil./-3 5.0 7,80 6,0 7,60 
Linfocitoa 0/0 62,0 18,0 21,0 27,0 
Reutr~filoa o/o 34,0 75,0 70,0 65,0 
Plaquetaa Mil./ .. 3 312,0 280,0 360,0 464E0 
Reticu1oc1toa 0/00 7,0 18,0 
Prouo.bina 0/0 100 0 100,0 120 0 92.0 
.. 
Bllirrubina 1119·0 /o 1.0 0.6 0,6 0,5 
Poaf. alcalina UI/1 . 23,0 25,0 24,0 
or.a.o. UI/1 20,4 6,6 7,8 6,8 
'l'.G.P. UI/1 8,6 6,2 12,2 8,7 
Creatinina ..,. o/o 1,5 lEO 1E2 1E6 
Act Drico IICJ.o/o s,s 4,8 4,4 4,9 
• dq./1 
4,09 4,34 4,60 
Ra ldq./1 143,4 140,0 140,0 
Ca rag.o/o 10,0 10,70 9,90 9,60 
Glacoaa ll9· o/o ~U •• Q 85,0 86,10 91,0 
ORDIA 
Bb/ll-at:l•• 
.-SL ...1L _Q_ _Q_ 0-Ne4}at1va 
Protelnu 1•In4icioa 
...L _Q_ _Q_ _o_ 2• + + 
G1aC08a 3• + + + 
_JL _o_ _Q_ _Q_ 
Nombrer B.C.V. Sexor V Edadr 60 
z. Civilr c Profeai&n: Agrieultor 
Feeha de COftSUltal 02/10/79 
ANTECEDEN'I'ES FAMILIARES Y REREDITARIOS 
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Pac:iente no 4 
Ha. no: 12.045 
Padre fallecido iqnora causa. Madre falleeida bronconeuaonta. Un hermano fallecido en 
guerra. On hermano fallecido me11toeoe1a. Cinco hermanoa vlvan sanoa. Esposa viva sana. Des 
bijos falleeidos meningitis. Trea hijos viven aanoa. Ho antecedentes diablticoa ni oncol6q! 
coa. 
ANTECEDEN'l'ES PERSONAL!!S 
&nfermedades propias de la 1nfanc1a. Varicocele tasticulo izquierdo intervenido en 1943. 
Apendicecta.1a en 1942. Intervenido catarata ojo izquiardo hace 2 aftoa. TBC pulMOnar diagnos-
ticada y tratada hace 1 afto, inactiva en la actualidad. Bebedor de gran cantidad de vino. P~ 
aador 20 c1garr1los tabaeo negro al dta. 
ERFERMEDAD AcrtJAL 
lace mls de doa aftos, not& lasi6n dolorosa en cara dorsal de regi&naantral de encla ~ 
ferior, que se trat6 en varias ocasiones lin resultado, con progres16n de la lesi6n. El 25/06/ 
79 •• la practice resacci6n de adenopat1a cervical darachar cuya aparic16n databa de 6 aeaes 
antes, y biopsia de encia. Se la raaite para tratalllianto radiol6g'ico. 
Aetualmente presenta dolor intenso en 1ona de la lasi6n, tmposibilidad para la .. st1c! 
ci&n. Asintomltico resto de anamnesis. 
EXPLORAC!Olf CLllUCA 
Defieiente estado de nutriei&n. Adenopatiaa duras, de 1 em. de_dilmetro, un. a cada lade 
de regi&n submandibular, fijas y adheridas en profundidad. No adenopatias cervicosupraelavi-
cularea. Oroseopia: la encia inferior, en la que faltan la totalidad de piezas dentar1as, es-
tl sustituida por una tuaoraci&n uleerada qua ae extiande a sualo de la boca, de consisten-
cia dura, que deja libres solamente loa extreMOs de la anela. Lengua fija, abdomen tenso, se 
per.eute mate 4 traveses de dedo en hipocondrio derecho. INFORHE NEUROLOGICOr Riperestesia 
dell r&ma del trig6mino Can relaci&n con la tumorae16n). Amiotrofia hemilengua derecha. 
EXPLORACION ANALITICA 
Dantro de la nomal14ad. 
EXPLORACIOlf RADIOLOGICA 
T6raxt restos fibrosoa cicatriciales. Pleuritis residual. Crlneo normal. Columna cerv! 
ealr slgnoa artr6s1coa. ortopantomograf1at osteoliais ~andibular en rama i&qulerda. 
INPORME AIIA'l'OMOPA'I'OLOGICO 
carceinoma epidarmoide bien difereneiado. Sialinitis aubaguda 
IAGNOSTICO 
ca. de enc1a inferior con invasi&n del suelo de la boca y hueso 
O.M.S.t l.U.l 
Extensi6nt T 3 N 3 Mo 
TAMIEN'fO 
Teleeobaltoterapla. Misonida7ol, 0.45 gr/m2 , dla 
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GRUPO EXPERIMENTAL Paciente n~ 4 
Paetent:e Sexo (l•V 2•8) Feeha nae~iento 
B.C.V. l 04/06/19 12045/229 
Sap. corporal -1.t..4L m2 Talla 1 54 Cll Peso 48 7 ltq 
LOCALIZACION DBL 
TOMOR PRIMITIVO Encia inferior (ambos lados) y suelo de la boca 
INTBRVENCION Feeha: 21 I 06t 79 










4•no con•ta A.P. 
Carcinoma epidermoide 
CLASIPICACION 'I' 2 II 3 
O'l'RAS CLASIFICACIOIIZS 
FAC'l'ORBS PRBDISPOIIZIITI!S A NZUROPATIA PERIRRICA 
Bebedor de alcohol 

















2apre•ente durante el t:rat .. iento 





· ____ __. 
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GJWPO EXPBR.IMEHTAL Paciente n2 4 Datos 2 
Fecha • 02/10/79 13/11/79 30/11/~9 
MI!:OIDAS TUMORALES Pra-~ratanliento Mitaa t~o. Fin 4el tto. 





-=~~~de Exploraci6n directa d-1 87 
-
54 .. 32 
-
LocalbaetCSn ro 2 tA.denopatia a-p 
-
.. 
-submandibular izda. Mttodo de 
35 35 25 .. di,da• Exeloraci6n directa d-1 
- - -I I 
! 
MDtO'l'BRAPIA l"eeba. CC*ienzo reeha ~inal ~ipo de ra41ae16n 
22/10/79 30/11/79 Co-60 
w•c~e aaaionaa SA + 178 + ~ 
Dt ~r aaa16tl A• 2,00 Gy B= 1,35 ely C• 1,00 Gy 
D. t.u.-or total 41 siX ~40 1 95 Gx) 
JIBDICACION COifCOMI~Alft'B 
ac.bre y 9npo fU'IIaeol&,ieo Doaia diaria 
1 PrimJ2!ran Metrocloi!ramida 3Q!!g 
2 Distraneurine Vitamina Bl 192mq 
3 
'I'OLZRAHCIA 1 • Ito efactoa aecundarioe 
2 • Zfectoa aeeundarioa bien t:olera4oa 
3 - Efeetoa aecandarioa .. 1 t.oleradoa _1. 
SVOLOCIOR DEL TM'l'AMIZR'l'O 1 • Miaonidazol + Ra41oterapta •avdn el protocolo 
2 • DeaY1ae16n del pro~ocolo y/o ta~aae16n anticipada L 
•• au caao. causae de la de.v1ac16n o te~nac16n anticipadar 
DOS IS DE MISOIUDA.IOL PD-'l'RAt'AMIElft'O 
Doaia diaria ealcula4a de .taonidazol en 9r.;a2 _Q.& ~- arterial atat. _llL 
Dosia diaria de a1aon1da:aol ~dainiatrada en 9r. 0,60 '1'. arterial diaat. 85 
Doaia total adainiatrada en 9r.1a2 12 SQ Pulao _.JlL 
Doaia total adainiatrada en 9r. JB QQ 
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GRUPO EXPEIUMEN'l'AL Paciente no 4 
-
Datoa 3 
CON'l'ROLES CLIRICOS (•8111Uaa 1 a 6) 
IRRADIACION SEMAN A 1 2 3 c s 6 
Doai• ac:umalada (en Gy) TUl 
__lO_ _ 1_7_ _2_3 _ __ll_ __J§__ _4_1_ 
TU2 
--- --- --- --- --- ---
MISONIDAIOL 
Do•i• acumulada en gr. 
_l.,j)_ _§_,Q_ 
---2.&:... __!b_Q_ 12..&_ ...!!t.Q_ 
RADIO'l'ERAPIA + MISORIDAZOL 
DE ACOERDO AL PROTOCOLO 
..1.. ..1. _l L .L ..!.. 
1- •1 2 • no 
RUPUES'fA 'l'UMORAL 
1 • a..i8i~n ca.pleta '1'01 .J_ 
.:L ~ £.. L .1. 2 • ae.iai6n parcial 
l • Sin variaci6n 
C • Increaento tumoral '1'02 
.l. ...l. _:1 1.. L .£. 
REACCIOII CU'l'AMEA (Zona irradiada) 
O•Ringuna 
1 • Brit ... 
2 • Deac ... ci~ eeca 
1 1 5 5 3 • De~titia h~a leve Jl. ..a. C • Deraatitia hdaeda axtenaa - - - -
5 • Piqmentac16n ligera 
6 • P1gaentaei6n intenaa 
E!'EC'fOS SECORDARIOS 
catda de pelo O•No 
1•ligera 2-moderada ...Q. ...Q. _Q 
.L 1.. ..! J•intenaa 4•total 
NeuropaUa O•Ro 
periflriea 1•en dedoa 
2-en manoa y/o piea 
_Q .Q. 0 0 J..aa allt de manoa 
...2. ...Q. y piea - -
4•Xapoaible valorar 
Brit ... l•n etel no tratada) _Q_ _Q _Q 0 0 0 
Prurito l•n etel no tratada) 
.Jl _D ~ ..Q_ _Q_ 0 
Nfuaeaa o-Ro _Q_ _Q _Q 0 0 0 
~ 1• ligaro ..Q 0 0 0 0 0 2• .aderado 
- - - -
otroa afectoas l• intan•o 
1 
- - - - - -
2 
- - - - - -
3 
- - - - - -
''f. arterial aiat. 
_!12._ _ll.Q_ .!!Q_ 110 120 110 
---
'f. arterial 4iaat. ___fHL_ __l!L _!Q_ _1Q_ __1Q_ __!.Q_ 
Pal so 
_lL_ __§,§._ _!!!_ _7_2 _ 67 84 
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GIWPO EXPEIUMENTAL Paciente nO 4 Datos 4 
SEGUIMIENTO 
N•cle satllana c!esda el 
ccaienao c!a la irradiaei6n 7 8 9 10 14 18 
8VOLUCION TUMORAL 
1• a .. ts16n eompleta TO 1 
.L _ 1_ _1 _ 2• Remia16n parcial 
3• Sin V'&riac16n 
4• tncr..-nto tumoral TU 2 
.L .L _1_ 
REACCIOR COTANEA (Ilona irradiada) 
0• NinCJUn& 
1• !r1talll4 
2• Descamaci6n saca 
3• Deraatitis hC..da leva 
..L .L ..L _.1, ...2... ..i.. 4• Dermatitis hdaada extensa 
5• Pi9m8ntac10n liqera 
S• Pi2!entac10n intenaa 





.L L -1.. -2. _Q.. 3• tntenaa 
4• Total 
NEOIOPA'l'IA 
PEJUrblCA 0• No 
1• an dados 
2• en Jllanoa y/o pies 
3• Ida alU da manoa 
y pies JL JL JL .Jt -2.. ..JL 
4• Impoaible valorar 
'l'. arterial slat. ~ __!!Q_ _!!Q_ _!lQ_ _llQ_ _ill_ 
'l'. arterial cUast. 
__lL_ __.11L __lL' _.WL_ J.2_ ___JJ)_ 
Pulao 72 __BL 72 84 __!!Q_ __21!_ 
EVOLOCION DB LAS LESIONES 
IRRADIADAS Pecha: a-p {-) d-1 ta.J 
M't~o da medida: 
1'01 Exfloraci6n directa. JOLQ~~Q Q Q 
TtJ2 30l05,!80 0 0 
Proqresi6n tumoral eonfirmada 
-- ~~~e••• deapu•s de'l eomienao del trataiento 
--
'l'ratamianto tras la 
proqresi6n tumoralz 
Muerte del p&ciente ~ mesas desputs del ea.ienzo del tratamiento. 
Autopsia l • s! 2 • n.o 
-
Causa de la lllUarte: 
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GRUPO EXPEIUHENTAL Paciente n2 4 Datos 5 
NO'!' AS 
-El Primperan se emple6 solamente la primera semana. 
-La radioterapia se aplic6 sobre los dos tumores con losmismos campos, qu~ 
dando incluidos ambos en la misma curva de isodosis. 
30/05/80.- Siete meses despu~s de comenzado el tratamiento, no hay siqnos 
de recidiva. 
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GIWl'O EXPEJUMEN'l'AL Paciente n2 4 Dato• 
' CONTROL!:S AHALI'llCOS 
Pre-tratlbliento !Utad del Fin tratemiento 4 •..ana• tra• 
tratemient:o el fin 4e tto. 
recba 11. IQ .79 13 11 79 30 ,11 • 79 31,12 • 79 
v.s.G. 18 bora 
-· 
~a ~a 40 sa 
28 hora 
-· 
64 70 76 97 
a-globina ,.o/o 11,70 12.6 12,3 10,80 
... u •• M11l./JJD3 4,3 ..L,L_ 4,5 g__ 
r.eueoc~to• !Ul.,_l 6,40 6.20 8,00 4,40 
LiAfoe~to• o/o 43 17 28 22,00 
••utrdfiloa o/o 55 66 56 61.0 
Plaquet:u Mil./-3 478,00 320,00 352,00 360,00 
Ret:lculoei to• 0/00 10,0 12,0 
Protroabina o/o 85 78,0 107,0 107,0 
Bilirrubina 119·0 /o 0,3 0,3 0,4 0,4 
roaf. alcalina UI/1 42,0 44,0 48,0 
or.a.o. UI/1 9,2 11,5 10,0 4,6 
1';G.P. UI/1 4,1 7,9 3,3 6,3 
cr .. tinina afJ.o/o 1,0 1,3 1,5 1,0 
Ae! Urico _,.o/o 4.9 1·6 6.7 5,0 
IC dq./1 4.09 4,90 4,26 4.10 
Ita ldq.(l 1)9.2 138,0 142.6 140,0 
Ca IIIJ.o/o 10.00 10,00 10,10 9,80 
Glaeo•• q.o/o 1os,oo 89,00 90£00 75,00 
ORINA 
llb,....tt •• _o_ 
...JL _Q_ 0 O•Mec}ativo --
Prote!naa l•IncUeioa 
....JL _Q_ _g_ _o _ 2• + + 
Glacoea 3• + + + _Q_ _Q_ _g__ 0 
--. 
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Paciente nQ 5 
Rl. nQ. 1.2.057 
Nombre: P.c.s. Sexo: H Edadr 44 
E.Civil.: C Profes16n: S.L. 
Fecha de consulta: 16/10/79 
ANTECEDENTES FA!ULIAUS Y HEJEDITARIOS 
Padre fallecido 78 aftos broneopatia. Madre vive sana. 1 hermano vive sano 4 hijos viv 
sanos. No antecedentes diablticos, TBC ni oneol6qicos. 
ANTECEDENTES PERSONALES 
E.P.I. sin secuelas. Parotiditis.Neumon1a a los 8 aftos. Gastropat1a hace 5 aftos. No in 
tervencionea quirGrgicas. Menarquia: 13 aftos. Normorre~ca,G.A.V.: 4.0.4. (partos eut6cicos) • 
. Ultima Tegla: comienza hoy. No ha fumado nunca ni bebe alcohol. 
ENFERHEDAD ACTUAL 
Dice que en mayo de hace 3 aftos tuvo rigidez del lado derecho del cuello tratrada e~ 
mo tortieolis. En mayo de este afto ae not6 rigidez parecida en lado derecho de euello con 
apariciOn de adenopat1as retroauriculares y en fosa supraclavicular izquierda. Aeude a co~ 
sulta, aiendo enviada a centro hospitalario de su provincia, donde se le practice biopsia 
y se le env1a a nosotros para tratamiento radiol6g1co. Actualmente presenta dolor en hom-
bre izquierdo. No otodinia ni disfagia. Dolor a la movilizaci6n del euel.lo. No astenia, 
no anorexia, asintomltica resto de anamnesis por aparatos. 
EXPLORACION CLINICA 
Moderada obesidad. Buena coloraei6n de pial y mucosas. oroscopia s~ple: mucosas noE 
males. Masa compacta y dura que ocupa la reg16n retroauricular derecha, en la que •• apr~ 
cia una adenopatia pequefta (manor de 1 em. de diAmetrol dura, dolorosa y fija.Fosa supra-
clavicular derecha normal, eon gran rigidez de los mdsculos de la zona. Fosa izquierda OC£ 
pada por adenopatias que se extienden tambiln por lado izquierdo de cuello. Per.meabilidad 
nasal prleticamente anulada bilateralmente. Ptosis palpebral izquierda. ~: Granulac16n 
en vlrtice que forman pared lateral-techo-pared anterior, que asoma por coana derecha. 
INFORHE NEOROLOGICO: Slndrome de Borner izquierdo, quizl por atrapamiento del simpltieo 
y car6tida externa izquierdas. No hay evidencia ellnica de 1nfiltraei6n de la base del cr! 
neo. 
EXPLORACION ARALITICA 
Dentro de la normalidad 
EXPLORACION RADIOLOGICA 
TOrax: no im&genes metaatlsieas. Crlneo L: normal. Hirtz: No afeetaciOn aparente de 
seno esfenoidal. Tomograf1as de cavum: Abombamiento de techo, pared posterior. 
rNFORME ANATOMOPATOLOGICO 
Biopsia de Cavum: Carcinoma epidermoide con infiltrac16n linfocitaria, pobremente di-
ferenciado (linfoepitelioma). 
DXAGNOSTICO 
Ca. de cavum eon metlstasis cervieales bilaterales. 
O.M.S.: 147.1 
ExtensiOn: T2 N3 MO 
TRATAMIENTO 
Telecobaltoterapia. Misonidazol,0,45 gr/m2 y d1a. 
-31- 191 
GRUPO EXPERIMENTAL Paciente n~ 5 Datos 1 
Paciente Fecba nactmiento 
P.c.s _2_ 04/05/35 12057/241 
Talla ~ ca Peao 60 ,7 Kq 
LOCALIZACIOR DEL 
'rUMOR PJtiMI'l'IVO Cavum nasofaringeo con metastasis ganglionapes 
Dft'ZRVDCIOR Fechat 19 I 061 79 




Cl.UU'ICACIOH ~ _1. M _3__ M _Q 
ot'1lM CLUI!'ICAC:IOIUS 
ANA~IA 1-.uy diferencia4o 
PATOLOGICA 2-moderad ... nte diferene!ado 
3•1ad1ferenc1ado 
4•no con•t• A.P. 
carcinoma eoidermgi4e con infiltra-
ci6n linfocitaria ( linfoepiteligmal 
Clasif. TNM- 3! edici6n (1.978) 
!'AC'tOUS PBDISPOliBH'rES A DUROPATIA PBRII'BRICA 
~or de alcohol 
! 
Otra•'cauaaa 1•a! 























GRUPO EXPERIMENTAL Paciente no 5 Datoe 2 
Fecha a 11l10l12 12lUl72 07l12l79 
MEDIDAS TUMORALES Pre-trataaiento Mitad tto. Fin del tto. 
LocaU.zac16n TU 1r Cayum nasofa a-p 28 IIIII 00 IIIII 00 .... 
M8todo de ringeo. 
-.edidar ~~1Q[aci6n directa d-1 20 IIIII 00 1111 QO IIIII 
O.R.L. 
Localiuci6n TU 2s Cadena cervi a-p 60 Jllll 45 1111 00 ft1ll 
M8todo de cal derecha. 
llledidar IU.E:i:S&tQ d-i 3~ 11ft 20 IIIII 00 IIIII 
RADIO'n:RAPIA Pecha comien:r:o l"echa final Tipo de radiac16n 
22l10ll2 Q2l13l22 Co- 60 
N•de aeaionea :m li 5 A + 12 B + 13 c TU 2:5 A' + 6B' + 7C' 
Dt por aed6n a· Q.2~ B• 1 15GI C• laQQI A'= 1,1G~ B'• 3,3Gy C'= 200Gy 
o. tumor total 111 l 
-
J~.s Yx TU 2 • J9E4 ~ 
MEDICACION CONCOIUTANT'B 
H~re y 9rupo faraacol69ico Dosia diaria 
1 PrimJ;!![AD M!Jt2!ii1212&:Yii521 JQ 11151 ( 1 a lii:IDADA) 
2 
3 
TOLBRANClA 1 • Ho efectoa aecunderioa 
2 • Efectoa aecundarioa bien toleradoe 
J • Efectoa aecundarioa aal toleradoe ~ 
BVOLUCIOlf DEL TRATAMIENTO 1 • Misonidaaol + Radioterapia eegdn el protoqolo 
2 • Deaviaci6n del protocolo y/o ter.inac16n anticipada 
.J.. 
En au caso, causa• de la deav1ac16n o ter.inaci6n anticipadar 
DOSIS DE MISOMIDASOL PU-TRATAMIEN'l'O 
Dosia diaria calculada de aisonidaaol en 9r.;ra2 ~ T. arterial eiat. .llQ_ 
Dosia diaria de aiaonidaaol ada~iatrada ·~ 9r. ~ T. arterial diaat. _aa_ 
Doaia total adainiatrada en 9r.ta2 13,20 Pulao ~ 
Doaia total adainiatrada en 9r. 21 Q 
-33- .. 193 
GIWPO EXPEJUMENTAL Paciente no 5 
-
Datoa 3 
CONTROLES CLIMICOS (aeaanaa 1 a 6) 
IAMDIACION SEMAN A 1 2 l 4 5 
' 
Doaia acumulada (en Gy) ~1 _ 3_ _ 1_1 _ _1_9 _ _1L_ ~ 35 
'I'U2 __ s_ _1_5_ 
...2L ~ _lL_ J2__ 
IUSONIDAZOL 
Dosia acumulada en gr. ~ ___]_& ~ ...l!t..Q_ ~ 2!..&. 
UDIO'l'ERAPIA + MlSOHIMZOL 
1 DE ACOBBDO AL PRO'l'OCOLO L .!.. ..1 1 1 
1 • al 2 • DO 
RBSPOESTA TOMORAL 
1 • a..isidn ca.pleta 1'01 l... .!. J.. ...! L .!.. 2 • ReM1a16n parcial 
l • Sin variacten 
4 • Incr ... ato t~ral 1'02 L .i.. .l. ~ L .!.. 
UACCIOII ctrrAND ( lona irradiada) 
I • R1aguna 
1 • Eri~a 
2 • Deac ... eien .. aa 
_ 3 • De:mat:itia be.eda lave jL 
..Q.. _Q, ...! ~ L 4 • Der.atit:ia ho..da axtenaa 
5 • Pigaentaeidn ligara 
t • PiCJMntaeien 1ntanaa 
BI'BCroS SZCtJNDARIOS 
Ca1da de palo o-No 
.!.. 1•11qara 2-.odarada Jl. JL J.. .J. .L l•iDtenaa 4•total 
Meuropatla O.tto 
periffrica 1-an dedoa 
2•en .. no• y/o p1ea 
_Q_ ~ _Q _Q ~ .!!.. 3-.aa alll de aanoa y pie• 
4•~a1ble valorar 
Br1tema (an piel no tratada) _Q_ 0 0 ·o 0 0 
-Pzutto {en pial no tratada) 0 0 
...Q _Q ~ _Q_ 
••••••• O• No .!.. J)_ _Q _Q L 2 
Vt5aitoa 1• liqaro ..Q_ 
..Q. _Q _Q .L ..!. 2• IIOderado 
Otroa efectoar l• intenao 
1 
- - - -
- -
2 
- - - - - -
3 
- - - - - -
~- arterial a1at • ...J.1D_ _ua_ __uQ_ _1J.Q._ _UQ_ .J.2Q_ 
~- arterial dtaat. _..2JL ~ __2Q_ ..J.!L __§Q_ __22_ 
Palao ~ __12_ _7_2 _ _lL _!!L __lL_ 
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N°de semana desde el 
~oaienzo de la ~rradia~i6n 7 8 9 10 14 18 
EVOLUCXOM TUMORAL 
1• Reais16n eompleta TU 1 
2• a..ds16n parcial 
_J_ _L _1 _ 
3• Sin ~ariac16n 
4• Incremento tumoral TU 2 _ 1_ _ 1 _ _1 _ 
REACCIOR CU'rARZA (Zona irradiada) 
0• Minguna 
b Eritema 
2• Oescaaaci6n seca 
l• Dermatitis hQaeda leve 
..L .2. .2 2.. 2.. 5 4• Dermatitis hGaeda extenaa 
5• P1qmentaci6n l1gera 
5• Pigmentac16n intanaa 




3• Intenaa JL _Jl ....2. _Q_ .JL .JL 
4• Total 
IIEU'ROPATIA 
P!:lUFZRICA 0• No 
1• en dedoa 
2• en manoa y/o pies 
3• mas all& de manos JL _2. _a_ _a_ _Q_ .JL y pies 
4• 1mpos1ble valorar 
T. arterial sist. __ug_ ..llQ_ .J.2Q_ _l3.Q_ -lJ.Q.._ ..!1!L_ 
T. arterial diast. 
_B.Q_ --'l.Q._ --2.0..._ _wt_ ~ _1JL_ 
Pulso _:u,_ _n_ ___2L_ __::a_ __u_ _7_2 _ 
!VOLUCIOM DE LAS LESIONZS 
IRRADIADAS l"echaa · a-p (llllll) d-1. (111111) 
H•t~o de medidar 
TU 1 11212raci6n ORL x radiol6- 07{.02[.80 0 0 
qica. 
TU 2 Exe1oraci6n directa. 07/02£80 0 0 
Progres1.6n ~umoral confirmada ~ meses despu•• del comienzo del tratamiento 
Trat..tento tras la 
progresi6n tumorala Q!!imioteraeia. 
Huerte del paciente __!Q__ meses despu•s del comienzo del tratamiento. 
Autopsia 1 • s! 2 • no 
_.2 
causa.de la muerte: E~gg~esi~D tumo~al. 
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GRUPO EXPERIMENTAL Paciente n~ 5 Dato• 5 
NOT AS 
En las semanas 9 y 10 la paciente manifiesta espont4neamente parestesias.en 
pies con una evoluci6n decreciente en su sintomatoloq!a. No son sensaciones ex--
cesivamente molestas. 
En la semana 18 no hay parestesias ni signos de actividad tumoral. 
En Marzo del 80 presenta recidiva con alteraci6n de varios pases craneales. 
Comienza tratamiento quimioterapico. 
En Junio del 80, aunque la exploraci6n ORL era normal, presentaba siqnos de 
infiltraci6n de base de craneo. 
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GRUPO EXPER.IMENTAL Paciente no 5 
-
Dat 08 6 
CONTROLES ANALITICOS 
Pre-tratiiJiliento Mitad del · Fin tratamiento 4 aemanaa traa 
tratUliento el fin de tto. 
Feeba 17 10 79 20 11 79 10 12 79 04 01 80 
v.s.G. 1• bora mm. 8 8 5 8 
28 bora ..... 18 25 14 20 
B811109lob1na 9.0 /o 12110" 12,60 11,60 11,80 
Bemat!ea Mill • /ml3 4,5 ~ 4,5 ~ 
Leueoeito• Mil:;-3 6,20 5,40 5,00 5,60 
Linfoeito• o/o 29,00 9,00 20,00 15,00 
Neutre5f1lo• 0/0 68,00 8o~.oo 74,00 82£00 
Plaqueta• Mil.; ... 3 180,00 400,00 296,00 400,00 
Reticuloeitoa 0/00 6,0 8,0 10,0 
ProtrOIIbina o/o 100,0 109,0 85,0 100£0 
B111rrubina Dfl• 0 /o 0,7 0,5 o,6 1,0 
Fo•f. alealina OI/1 18,4 18,0 21,0 
T.G.O. OI/1 10.8 7.4 13,6 14,0 
T.G.P, OI/1 6,7 3,6 8,2 12!0 
Creatinina lff9.0 /o o,8 1 ,o 1.7 o,8 
Ae~ Orieo Dfl.o/o 2,4 J,o 2,3 ~,o 
It dq./1 4,40 4,70 3,70 
•• ldq./1 142,0 137,9 138,9 
ca Jltq.o /O 9,60 11,50 10,50 8,40 
Glucoaa mq.ojo 99,00 98,00 94,00 100,0 
ORINA 
Bb/B ... t.tea 
.JL .JL ....L .Q.__ O•Ntt9ativo 
Protefnaa l•In41e1o• _o_ _Q_ __Q_ _Q_ 
2• + + 
Glucoaa 3• + + + _o_ 0 0 0 
Nombre• A.R.J Sexot R Edad: 45 
E. Civil• c Profes16nt S.L. 
Fecha de conaultat 18/12/79 
ANTECEDENTES FAMILIARES Y RERE1)ITAltlOS 
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RA. ng: 12.112 
Padre fa1lecido haca 35-40 aftos hernia astrangulada. Madra fallecida haca 38 aftoa h~ 
morragia cerebral. Harmanosr Uno fa1leeido r9 aftos iqnora causa, 2 falleeidos en infaneia, 
4 viven aanos, marldo v.s. No antecedentes 41ablticos- ni oneol6;1eos, ni TBC. 
ANTECEDENTES PERSONALES 
E.P.I. sin secuelas.Mlega patoloqla posterior e 1ntervenc1ones quirdrgicaa. Menar-
quiatll aftos. Normorreic:a. G.A.V. r 2.0.2, partoa eut6cicoa Puerperioa nor111alea. Riaterec:tcmaia 
en octubre 78 por enferw~~ad actual. 
ENFERMEDAD ACTUAL 
Bn verano de 1978, t.ras unos meaes con baches amenorraicoa y otroa daaarr84}loa empez6 
a preaentar .. trorragiaa de cantidad variable e tnteraitentea. Viata en centro hoapitalario 
de au provincia ae la pract1c6 traa biopaia hiaterectoala (WertheinMeiqga) el 17/10/78. No 
ae trat6 poaterio~nte con radioterapia 25/0S/79: Nueva intarvenc:i6n por flatula uretero-
vesical eon naotaplantaci6n de ur'ter izquierdo en vejiqa. A priaeros de octubre del 7J, al 
acudir a revisiOn, se le apree16 saqdn el inforae una eroai6n en fondo vaginal y, traa biOE 
aiarla, nos la reaiten para tra~ento radiol0q1co. Aetualaente presentan buan astado qa~ 
neral, no diauria, rltmo ~ccional normal. Remorragia vaginal postcoital. No edemas. Resto 
de anamnesis por aparatos.normal. 
EXPLORACION CLINICA 
Obesidad difusa.aoderada. ColoraciOn normal de pial y mucosas. Abdomen globuloao, e~ 
tr1aa qravldieaa, cicatrices operatorias en buen astado. No adenopatiaa inquinales. Cantor-
nos de axtremidadas infariorea: Dt 57 35 21, 5 ca. 
· I I 5J. 32 21 c:Jil. 
ExploraciOn qinecol6q1cat G.E. normales. Disereto cistoeele. Se introduce espfeulo eon faci-
lidad. Paredes vaginal•• de aspecto normal. En fondo, y deaplazada a la izquierda, lesiOn ex2 
f1tiea sangrante rodeada de un halo eroaivo de aproxtmadaaente 2 em. de dilmetro total. Por 
tecto rectal ae palpa la zona deaerita muy dura y de unos 4 em. de dilmetro, eon una prolon-
qaciOn en ~urio iaquierdo cuyo 111lite 110 puede deUmitarse~Parametrio Izquierdo rlgido 
y al dereebo acortado y al9o tenao. Info~ neurol6q1coa Moraal. 
EXPLOitACION ANALITICA 
Dentro de la normalidad 
EXPLORACION JIADIOLOGICA 
Serle metaatlsiea neqativa. Enema opaeo: h1poton1a c6liea qeneralizada. Uroqrafta nO£ 
mal. Cistoqraf1a: no hay afeetaciOn de vejiga. TOraxJ non~al. Eeografla_: IIUlsa neeroaada situ! 
da en cera postero-superior de vejiqa, sin infiltrar lata. 
INFOJUIE ANATOMOPATOLOGICO 
Biopsia fondo Yaqinal: Adenocarcinoma de eArvix bien diferenciado. 
DIAGNOSTICO 
Recidiva de una ca. de euello uterine operado 
O.M.S.: 180.9 
ExtensiOn: TX Nx Mx: pT 2b pNx pMo 
TRATAMIENTO 
Telecobaltoterapia. Misonidazol, 0,50 9r/m2 y dla. 
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GROPO EXPERIMENTAL Paciente n~ 6 Datos 1 
Paciente Pecha nacimiento 
A.B.J. _2_ 
Sup. corporal ~ m2 
10/10/34 




TUMOR PIWU'l'IW Recidiva de un Ca de cuello uterine operado 
IllftRVDCIOH Pecha: 07 I 11179 




CLASII'ICACIOR '1' Jt N ___I__ M _x 
OTRAS CLASlriCACIONZS 
rpT2b pNx .pMO 
MA'l'OMIA 1-.uy diferenciado 
PATOLOGICA 2-.oderadamente diferenciado 
_1 
3•1ndiferenc1ado 
4•no conata A.P. 
Adenocarcinoma 
PAC'fORZS PREDISPOR!:lft'BS A NBUROPATIA PERIPBR.ICA 
Bebedor de alcohol 





















Estudio radiol6gico de t6rax 
Uroaraf!a I. V. 
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GAUPO EXPBaxMBMTAL Paciente no 6 Datos 2 
Fecha r ~4ll2l19 ~2LQll8Q l8l02l80 
MEDIDAS 'l'UMORALES Pre-trataiento Mitad tto. Fin del tto. 
Local1&ac16n TO lr Pelvis me nor a-p 65 IIIII 50 11ft 00 ... 
ftttodo de 
...Udat Ec29raf!a 4-1 80 ... 60 
-
00 ... 





MDIOTEMPIA Pecha ccalenao Fecha final ~1po de ra41ac16n 
01lQ1l80 l5l02l8Q ~ 
- §Q 
••cte aeslonea 6A + 21B + Jc 
Dt por aes16n A= 1 1 2gx Ba 1 1 5Gl C• 2,oox 








TOLERARCIA 1 • Ro efectoa aeeundarloa 
2 • Efectoa aecundarloe bien to1eradoa 
3 • Efectoa aecundarioa .. 1 to1era4oa 
..!. 
BYOLOCIOlf DEL TRA'l'AMJ:£111'0 1 • Miaonidazol + Radioterapia aeqdn e1 protoco1o 
2 • Deaviae16n del prqtocolo y/o te~nac16n antieipada 
..! 
Bn ea eaao. cauaaa de 1a deaviac16n o ter.inaci6n anticipadaa 
DOBIS DE MISONIDUOL PU-'l'M'l'AMIER'l'O 
Doab 41aria calculada de ataonidazol en qr./a2 ..Jl...5.Q. '!'. arterial aiat:. .J..QQ_ 
Doaia diaria de •iaonidaao1 adainiatrada en gr. 0,80 '1'. arterial diaat:. 60 
---
Doaia total ada!niat:rada en qr./a2 15,19 Pul.a __!!L_ 
Doab total adainiatrada en gr. 24,00 
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GRUPO EXPEJUHENTAL Paciente n° 6 
-
Datos 3 
COHTROLES CLINICOS (aemanaa 1 a 6) 
IJUtADIACION SBMMA 1 2 3 4 5 6 
Dosia aCUIIIUlada (en Gy) '1'01 5 13 _2_1_ ~ _li_ __1L 
--- ---
'1'02 
--- --- --- --- --- ---
MISONIDAZOL 
Dosia acumulada an gr. _____L..O ____!& _!b_Q ~ ___1Q.dJ __ll.& 
RADIO"J"BRAPU + MISONIDAZOL 
DE ACUERDO . AL PRO'l'OCOLO ~ ...l. ...1 .L J_ ..1. 
1 • sl 2 • no 
RESPOESTA TUMORAL 
1 • a .. isi6n eompleta TUl 
2 • Reaia16n parcial .l. ...z. --1 .L .L ..1. 
3 • Sin YBr1aei6n 
4 • Incr ... nto tumoral '1'02 
- - - - - -
RZACCION CUTANEA (Zona irradtada} 
0 • Binquna 
1 • Erit-a 
2 • Deaca.ac16n •eca 
3 • Dermatitis hdmeda leve 
.Q.. _Q 
4 • Dermatitis hdmeda extensa 
_Q .Q_ 
.Q.. 2. 
5 • Pigmentaci6n 11gera 
6 • P1qmentac16n 1ntenaa 
BFBC'1'0S SECOimAJtiOS 
Calda de pelo O•No 
1•U.gera 2-.odera4a 
3a1ntenaa 4•total Jl _Q _Q ..o_ ..Q.. ..Q. 
Beuropatla O•No 
periflrica l-en dedos 
2-.n manoa y/o pies 
3-.4s alll de manoa .Q.. _Q _Q .Q_ 0 ..Q. 
y piea 
4•~a1ble valorar 
Brit ... !•n 21e1 no trat:ada) 
..Q.. .Jl .JJ .Q... ..Q.. ..Q. 
Prurtto !•n 2iel no tratada) .Q_ 
....Q _9 .Q_ ..Q_ ...Q. 
~ 0• No .Q. 0 _Q .Q_ ..Q. _Q 
~ 1• liCJero .Q_ _Q _g .2... ..Q_ 0 2• IIOderado 
Otroa efectoat 3• intenao 
1 
- - - - - -
2 
- - - - - -
3 
- - - - - -
T. arterial stat. 
_lQQ_ __..22...._ _2L _llQ_ ...!QQ._ _!!Q_ 
T. arterial diaat. __§Q_ ~ 75 70 ~ 60 
Pulao 60 72 72 72 __!.1_ 76 
--- --- ---
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H•c!e semana c!esde el 
comienzo de la irradiaci6n 1 I 9 10 14 18 
EVOLUCION TUMORAL 
1• RemisiOn completa TU 1 
....1.. _L _L 
2• a..!si6n parcial 
3• Sin var1ac16n 
4• Incremento tumoral TU 2 
- - -
REACCION CUTANEA (Zona irracUac!a) 
0• Nin911na 
l• l!riteu 
2• OeseamaeiOn sec:a 
l• Dermatitis bGmeda lave L .L -2. 2.. .i .JL 4• Dermatitis bdmeda axtensa 
5• Piqaentac10n li9era 
6• P12!entac10n intenaa 
CAIDA DE PILO 
0• lfo 
1• LitJera 
2• Moderada JL _Q_ ....2.. ....Q.. .-!. -2... 3• Il\tensa 
4• Total 
RZUROPA'l'IA 
PJ!lUPBRICA 0• No 
1• en 4edos 
2• en aanos y/o pies 
l• mas all& de llanos JL ..L _l. _J_ 2 1 y pies 
4• Impoeible valorar 
T. arterial •1st. -lQQ_ 
.-!llL. _!!Q_ J.!.Q_ 
---
_!!Q_ 
T. arterial diaet. 
__§Q_ ___§.L_ __1!L ~ 70 
---
Pulso __g_ __§§__ __ 7_2 _ ~ 
---
_7_2 _ 
!VOLOCION DE LAS LESIONES 
IlUtADIADAS Fec:hat a-p (IIIII) d-1 (na) 
M•~o de medida: 
TO 1 §!elo,aci6g ginecol~ica. 11l08l80 0 0 
Ecoqrafia. 
T02 
Proqre~iOn tumoral confirmada 
--
-··· 
c!espu•• del comienzo 4el trataaiento 
Trat .. iento tras la 
proqresiOn tumoral: 
Muerte del paciente __::__ mesas despu~s del eomienzo del tratamiento. 
Autopsia 1 • s! 2 • no 
-
Causa de la muerte: 
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GRUPO EXPERIMENTAL Paciente n~ 6 
NO'!' AS 
- Aunque las dimensiones de la tumoraci6n no habian variado mucho el 
29/01/80, tanto la exploraci6n clinica como la ecografia mostraban una gran dis 
minuci6n de la densidad y consistencia intratumoral. 
- La piqmentaci6n de la piel de los campos de tratamiento era casi inapre-
ciable el dltimo dia (15/02/80). El mismo dia la exploraci6n cl!nica era neqativa 
y la ecograf!a solo mostraba alquna sombra sospechosa cuya densidad y dimensiones 
no podian p,t4~camente definirse. 
- En la 8! semana la paciente presenta parestesias en dedos de las manos y 
en dedos y cara dorsal de ambos pies, de caracteristicas muy similares a las de 
los pacientes anteriores. 
- En la 10! semana persisten las parestesias, con la misma intensidad. No 
se pone tratamiento. 
- En la semana 14 han desaparecido las parestesias de las manos, persistie~ 
do en ambos pies con menor intensidad, no valorable. 
- En la semana 18 persisten parestesias en dedos de los pies espor4dicamente, 
y de intensidad minima. 
- En esta pac~ente se realiz6 ESTUDIO FARMACOCINETICO. 
- Siete meses despu's de iniciado el tratamiento, no hay siqnos de recidi-
va tumoral ni metAstasis. Ban desaparecido por completo las parestesias. (Agosto-80) 
- Un afto despu~s de comenzado el tratamiento no hay signos de actividad t~ 
moral ( Enero -81}. 
-43- - 203 




Pre-tratamiento Mitad del Fin tratamiento 4 a81Unaa traa 
tratamient:o el fin de tto. 
racha 2~. 12. 12 ~5 • 01 • eo 1e 02 eo 14 ~ 04 eo 
v.s.G. t• hora ..... 1J 9 10 15 
28 hora 
-· 
2e 24 28 35 
Bemoglobina 9·0 /o 13,00 11,88 12,24 11,44 
R-t1ea Mi.ll./-3 4,6 .!&.__ 4,3 ~ 
Leueocitoa Mil./nll 7.50 3,60 3,50 3,10 
Linfocitoa o/o 43,00 37,00 20,00 46,00 
lfeutrc5f:l.loa o/o 50,00 56,00 70,00 48,00 
Plaquataa Mil./-3 292,00 180,00 400,00 304,00 
Reticulocitoa o/oo 13,3 5,0 13,3 12,5 
ProtrOIIbina o/o 100,0 120,0 109,0 
Bilirrubina fllll.o/o 0 6 0.4 0.6 0.6 
Poaf. alcalina 01/1 36,0 40,0 40.0 35.0 
T.G.O. UI/1 4,0 12,0 7,6 4,2 
T.G.P. UI/1 11 ,o 6,0 4,7 2,3 
Creatinine aq.o/o 0,9 0,8 0,8 1,5 
Ae~ Urico IICJ• o /o 4.2 5,0 4,2 3,5 
It dq./1 4,40 4,70 
Na .-Eq./1 139,1 146,0 
ca fllll. 0 /o 8.80 9,20 
Glucoaa .,.o/o 90,00 88,00 92,00 109,00 
01U11A 
llb/R ... ttea _o_ _o_ _Q_ JL 0-Heqativo 
Protetnaa l•Indicioa 
_Q_ _jL 
..JL. JL 2• + + 
Glucoaa 3• + + + 0 0 0 0 
-- --
. 
Nombrec J.c.c. Sexo: v tdadc so 
t.Civilr C Profesi6n: Meelnieo 
Feeha de eonsultar 19/12/79 
ANTECEDENTES FAMILIARES Y BEREDITARIOS 
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Paeiente no 7 
HI n12: 12.115 
Padre falleeido 62 aftos £Proatata?. Madre v.s. 86 aftos. 9 hermanos, B viven sanos, 1 
mur16 en guerra. Dos hijoa v.a 
ANTECEDENTES PERSONALES 
E.P.I. sin seeuelas.· Fracture de ealcaneo mal eonaolidada hace S aftoa, intervenido eon 
injertos 6seoa hace 3 aftoa. La herida eati fistulizada actualmente. Niega otra patolog1a m~­
dieo-quirOrgica. 
ENFERMEnAD ACTUAL 
Race 3 meses not6 afon1a y dolor irradiado a maatoides y lateral de cuello izquierdos. 
Tratado con antib16ticos y med1cae16n t6p1ca no Mejor6. Visto en centro hoapitalario de au 
provincia se le hizo un estudio y biopsia, envilndolo a nosotroa para tratamiento radio16gi-
eo, por negarse a tratamiento quir6rgieo. Actualmente refiere diafagia para a6lidoa y liqui-
dos, no disfon1a. Otalgia oido izqulerdo, no astenia, no disnea. 
EXPLORACION CLINICA 
Buen aspecto general, no adenopatlas eervleosupraelavieulares. Boca slptiea, lengua 
saburral' tumorae16n que aangra al eontacto en pilar anterior de amigdala izquierda. Abdomen 
normal. ~ Nariz norlmal. Les16n que invade 2/3 inferiores de am1gdala izquierda: eontinu~ 
do a base de lengua. INFORM£ NEOROLOGICO: neuro16gicamente normal. 
EXPLORACION ANALITICA 
Dentro de la normalidad~ 
EXPLORACION RADIOLOGICA 
T6rax: no t.agenes metastlsieas. Cuello L: no~l. Es6fago cervical: no hay paso de co~ 
traste a v1as alreas. 
INFORME ANATOMOPATOLOGICO 
Carcinoma epldermolde pobremente difereneiado. 
DIAGNOSTICO 
Ca de am1gdala izquierda propagado a base de lengua. 
O.M.S.: 146.0 Extens16n: T3 No MO 
TRATAMIENTO 
Telecobaltoterapia. Miaonldazol, 0.50 gr/m2 y d!a. 
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GRUPO EXPERIMENTAL Paciente n2 7 Datoa 1 
Paciente Fecba nact.iento 
J c.c 




Talla ~ ca 
Amiqdala izquierda 
Ilft'ZRVncl011 Fecbas 16 I lll 79 ANA'l'OMIA 
12115/299 
Peao 51 ,0 
1-.uy 41ferenciado 




PA'l'OLOGICA 2-.oderad ... nte diferenc1a4o 
l•1ndiferenc1ado 
4•no conata A.P. 
...2.... 
carcinoma epidermoide 
CLASIFICACIOR T .1_ R __ 0__ M _Q 
OTRAS CLASirlCACIODS 
FACTODS PDDISI'OIUlft'ES A IUUROPATIA PZRIFBRICJ. 
Bebedor 4e alcohol 















2-preaente durante el trataatento 
1 Fractura de calc4neo derecho 
2 Actyalmente fistula en pie derecho 
l ---------------------------------------------------------------
ES'l'UDIOS ESPECIALZS 
Estudio radiol6gico del t6rax 




GRUPO EXPERIMENTAL Paciente no 7 
-
Datos 2 
l'echa t 21l12L79 17l01L80 18/02/80 
MEDIDAS 'l'UMORAL!!S Pre-trataaiento Mitad tto. Fin del tto. 
Localizaci6n TU lt Amigdala izd a-p 42 .... 30 .. 12 
-
... todo de 25 9 Rledidat InsEeci6n directa d-1 1111 liD 4 DI'Cl 
Localiaaci6n TU 2t a-p IIIII ... 811 
Hftodo de 
... didat d-1 nn 111ft 111ft 
RADIOTEMPIA Fecha co.ienzo Fecha final Tipo de radiaci6n 
o7lQ1La2 tsL02L80 Co - 60 
N•de aeaionea §~ + UB ± lQC 
Dt por aeai6n A= 1,8 GI: B= 1£5 Gz C= 2,0 Gy 
D. tuBK»r total 10,8 + 21 + 20 = 51,8 Gz 
MEDICACION CONCOMITANTE 
NCllllbre y grupo fanucoll5gico Doaia diaria 
1 Britaeen AmEicilina 4 2r. 
(29/01/80 - 04/02/80) 
2 Cibalgina Pirazolona 22Q!5. 
3 (10/01/80 - 19/01/80) 
. 
TOLERANCIA 1 • Ho efectoa aeeundarioa 
2 • Bfectoa aecundarioa bien t:olerados 
3 • Bfectos secundarioa mal tolerados 
.!. 
BVOLUCIOII DEL TRATAMI!!N'l'O 1 • Hiaonida:ao~ + Radioterapia aegdn el protocol a 
2 • Desviac16n del protocolo y/o teratnac16n.anticipada 
..1. 
Bn au caao, cauaaa da la deav1ac16n o terainac16n anticipadat 
D08IS DB MISONIDAZOL PRE-TRATAM.lENTO 
Doaia diaria calculada de miaonidaaol en gr. 1•2 --O.....S.Q_ T. arterial aist. 
_llQ_ 
Doaia diaria de miaonidaaol adainiatrada en gr. _Q&Q. T. arterial cUast. eo 
Doaia tot~ adminiatrada en gr.t-2 ts 1se Puleo 72 
Do a is total adainiatrada en gr. 24,0 
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GRUPO EXPERIMENTAL Paciente no 7 
-
Datos 3 
CON'I'JtOLES CLINICOS (s-nas 1 a 6) 
IJUW)IACION S!MANA 1 2 3 4 5 6 
Dosts aeumulada (en Gy) TU 1 __ a _ __ 15_ ~ _R_ ___1L_ --2L 
TO 2 
--- --- --- --- --- ---
MISONIDAIOL 
Dosis aeumulada en gr. 
__!dL ~ ~ ~ 20.0 __l!t.Q 
MDIO'n:RAPIA + MISCMIDAZOL 
DB ACUBRDO AL PROTOCOLO 
.!.. ..!. _.! 1 1 1 
1 • s! 2 • no 
RBSPUESTA TUMORAL 
1 - Reais16n ca.pleta 'l'tJ 1 2 2 2 L 1_ 2 2. R..U.si6n parcial 
3 • Sin variac16n . ,. Incremento tu.oral TU2 
- - - - - -
REACCIOR CUT MEA ( lona 1rradiada) 
0 • Rinquna ' 
1 • Brit-a 
2 • Deseamaci6n ••ca 
l • Dermatitis hd.eda leva 
..0.. ...1. .J. 2... ~ i 4 • Deraatitis hdmeda extensa 
5 • Pi~ntac16n 119era 
6 • Pigmentac16n intansa 
BFECTOS SECOIIDAIUOS 
Catcla cle palo o-No 
l•ligara 2-.odarada 
..1.. ...1. ~ Q.. .Q_ .Q. l•intensa 4•total 
lfeuropath o-No 
periftr1ca l•en dedos 
2•en aanos y/o pies 
J..aa alll de aanos 
y pies .Q. _Q, ..9 !l .Q. ..Q. 
4•1Mposible valorar 
Erttema (en etel no tratada) Jl. _Q .JJ Q... .Q. _Q_ 
Prurito l•n E!iel no tratada) Jl. _Q .JJ .Q_ .Q_ ..Q. 
~ 0• No Jl. _Q _Q !l .Q. 0 
V&aitos 1• li9ero Jl. ...Q .JJ .Q_ .Q. ..Q. 2• IIOderado 
Otros efectos• l• intenso 
1• 
- - - -
- -
2 
- - - - - -
3 
- - - - - -
T. arterial sist. 140 _lliL_ 145 110 
...!lL _ill_ 
'1'. arterial diast. __M_ __jlQ_ __§Q__ _.1Q_ __J..Q__ __§.Q_ 
Puleo 
___§.!!__ ~ __!L __ 7_2_ ~ __lL_ 
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N•de seaana desde el 
comienzo de la irradiaci6n 7 a 9 10 14 18 
EVOLOCION TUMORAL 
1• Ramis16n completa TO 1 _1_ _!_ ~ 
2• Relll.isi6n parcial 
3• Sin variaci6n 
4• Incremento tuaoral TO 2 
-- - -
REACCION COTANZA (Zona irradiada) 
0• tUnqana 
1• Eritema 
2• Descamaci6n. seca 
3• Dermatitis h4meda leve 
_2.. 
.2.. .i .i 
-4• Dermatitis hdmeda extensa -
5• Piqmentaci6n ligera 
6• Pi!!!ntaci6n intensa 






..Jl.. _Q_, _Q_ _Q_ JL 
4• Total 
NEUROPATIA 
PBIURRICA 0• No 
1• en dedos 
2• en IIADOS y/o piea 
3• mas aua de lllanos _o_ _jl_ _Q_ 
..JL .JL _Q_ y pies 
4• Impoaible valorar 
T. arterial aiat. 
--1JL ..J.lQ_ _!1L __ill_ __!1Q_ _!1L 
T. arterial diut. 
__§L _lQ_ ___§9_,_ ___12_ __2L 72 
Pulao ___2L 76 74 70 78 70 
--- --- --- ---
IVOLO'CION DB LAS LESIONES 
IRRADIADAS Fecha: a-p ( .. ) d-1 (aa) 
Mat~o de medida: 
'l'Ul ~!!;!lgraci6n directa. 28l03l80 25 10 
TtJ 2 
Progrea16n tumoral contirmada.~ meses despu•• del comienzo del tratamiento 
Trataaiento traa la 
progresi6n tumoral: QgimioteraJ:!ia: Vincristina + Metotrexato + Bleomicina. 
~rte del paciente ~ meses despuas del comienzo del tratamiento. 
Autopaia 1 • sl 2 • no 
..2. 
cauaa de la muerte: PrQgresi6n tumoral. 
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GJWPO EXPERlMEHTN, Paciente n~ 7 Dato• 5 
NOT AS 
En la semana 14 se observan signos de recidiva tumoral, con ulceraci6n del 
tercio inferior del pilar amigdalar izquierdo e invas16n de hipofaringe. No hay 
signos de neurotoxicidad. 
El 01/04/90 comienza tratamiento con quimioterapia ( Vincristina, Metotre-
xato y Bleomicina), poni~ndose tres ciclos con intervalos de 15 dias. Nose consi-
gue ningdn efe~to positivo. 
El 20/06/90 es dado de alta en mal estado general, con intenso dolor en zona 
de lesi6n, que continda creciendo,dificultando la alimentaci6n normal. 
En este paciente se realiz6 ESTUOIO FARMAOOCINETICO. 
Falleci6 1 mes despu~s de ser dado de alta. 
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GRUPO EXPERIMENTAL Paciente n2 7 Datos 6 
CONT~L!!S ANALITICOS 
Pre-tratamiento Mital! del Fin tratamiento 4 eemanas trae 
tratamiento el fin de tto. 
Fecha 24 12 79 25 01 80 18 02 80 12 03 80 
v.s.G. 18 hora ... 4 7 38 38 
z• hora ... 11 20 69 68 
R..a«Jlobina g.o/o 13.04 13,47 13,00 12,92 
Bematles MJ.ll./flftl 4.7 !JL_ 4,4 4-LL_ 
Leucocitoe Mi.l./ ... 3 7,60 s,oo s,oo 6,80 
Linfocitos 0/0 54£0 22,00 19,00 39,00 
Heutre5f1los 0/0 40,0 n,oo 78,00 58 
Plaquetae Mil./DIDl 280,0 310,00 544,00 320,00 
Reticulocitoe 0/00 6,0 1o,o 3,0 12,0 
ProtrOBibina 0/0 93.0 109,0 100£0 100,0 
Bilirrubina ag.o/o a s a.s Q.4 o,s 
l'oef. alcalina UI/f 23.0 19,0 33,0 33,0 
T.G.O. UI/1 7,6 10,0 5,2 10,0 
T.G.P. UI/1 e.o 4,0 5,7 9,0 
Creatinine ag.o/o o,a o,a 0,9 1,2 
Ac: Uric:o Jal1• 0 /O ~.a 411 3,0 3,4 
K mEq./1 4,70 5, 1l 
Ra IIBq./1 141,0 141,3 
ca .,. 0/0 8,20 
Gluc=oM rtJI9. 0 /o 96,0 90,0 89,0 94,0 
OantA 
Bb/B-tles _.Q.. _Q_ _Q_ _Q_ 
O•Hegativo 
Protelnae l•Indicioe _a_ 
-.L _L _o_ 2• + + 
Gluc=osa 3• + + + _J)_ _Q_ _o_ _o _
Nombre: J.F.V. Sexo: v Edadt 58 
E. Civil: c Profesi6n: Pensioni•ta 
Fceha de eonsultat 21/01/80 
ANTECEDENTES FAMILIAitES Y REitEDITARIOS 
~11 
Paeiente no 8 
HI na: 12.138 
Padre falleeido ca.9lstrico 66 aftos. Madre fallecida •enectud. Hermanost 1 falleeido ca. 
de larinqe. 2 viven sanos. 3 hij~s v.s 
ANTECEDENTES PERSONALES 
E.P.S. sin seeuelas. Catarroa frecuentes. Diegnostico de bronquitis cr6nica hace 7 aftos. 
Diaqn6at1co de •gastritis• hace 15 aftos, no sigue tratamiento mldico en la actualidad. Nieqa 
otra patologta. Fumador de 20 cigarrillos negro• con filtro/dta hasta la 1ntervenc16n actual. 
Bebedor de vino 1/2 a 1 litro al dta. 
ENFERMEDAD ACTUAL 
En aayo 1979 comens6 a notar disfonla y afonla proqre8ivas, a lo que se aftad16 tres 8! 
••• despuls cUsfagia para s6lidos y liquidos con otalgia de predominio izquierdo. 'l'odo ello 
se aeoapaft6 de hiporexia y plrdida de peso no valorado. Acude a consulta ORL en Mov. 79, sian 
do intervenido previa biopsia el 10/12/79. Acude a nosotros para tratamiento radiol6q1co c~ 
plementario. Actuallllente no refiere molestias subjetivas salvo dolor en hombro derecho irra-
diado al braso._Dice que la zona operada estl muy dura. No tos espontlnea ni ala degluc16~. 
No disnea, resto de anamnesis por aparatos normal. 
EXPLO~CIOM CLINICA 
Hlbito astlnleo. Coloraci6n normal de piel y mucosas. Boca slptica, faltan auchas pi~ 
zas, con mucosa normal, liqera hlperemia f&r~gea. No adenopatias. Cieatriz operatoria en buen 
estado, con empastamiento de toda la zo~a quirGrgica. Traqueosto~ nor.al. Abdomen normal. 
2!kt Todo normal hasta es6faqo. Laringuectoaia total. INFORM£ NEUROLOGICOt Neurol&qieamente 
normal. 
EXPLORACION ANALITICA 
Dentro de la normalidad. 
EXPLOMCION RADIOLOGICA 
T6rax: awnento patr6n vascular, traetos fibrosos, enfi•ema. No metAstasis. 'l'rinsi to 
esofAgieor normal, no f1atulaei6n. 
INFORMZ ARATOMOPA'l'OLOGICO 
Carcinoma epidermQide bien diferenclado e invasor. C&denas ganqlionarea librea. 
DIAGNOSTICO 
Ca. de cara larlngea de epiqlotis operado 
O.M.S. L61.1 Extens16n To No MOJ p'l'lb pNo pMo 
· TV.'l'AMIENTO 
Telecobaltoterapia. Miaonldazol, 0 1 50 gr/m2 y dla. 
-52- 212 
GRDPO BXPElWIENT.Y, Paciente n~ 8 Datos 1 
Paciente Sexo U•V 2•11) Fecha nacimiento 
J F.y 05/01/22 
Sup. corporal ~ •2 'lalla ~ em Peso 
12138/19 
621 0 J{q 
LOCALIZACION DEL 
'l'UHOR PIUMITIVO cara laringea de epiglotis, bandas y borde libre operado 
INTERVZNCION Fechat uy 121 79 




CLASIPICACIONPI' J!>pR __Q__p M ...Q. 
O'l'JtAS CLASIFICACIORZS 
ANA'lOMIA 1-.uy diferenciado 
PATOLOGICA 2-moderadaaen~e diferenciado 
3•1nd1ferenctado 
4•no eonata A.P. 
carcinoma epidermoide 
FAC'l'OUS PRI!:DISPORENTES A RBtJROPATlA PBRII'BRICA 
Bebedor de alcohol 
Otraa eaaaaa 1-al 
















2•preaente durante el trataaiento 
2 




:::::~: radiol~co de t6rax 
Eatudio dg es6fago ceryical 
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GRUPO EXPERIMENTAL Paciente n° 8 
-
Datos 2 
recha • 2llQllBQ 20l02l80 13t03/80 
JmD~~a~~~ Pra-trataaJ.ento Mitad tt:o. Fin del ~to. 
Total extirpaci6n 






-didar §2!1J;!12,as:i6n directa d-i .. IIIII 
-








MDIO'l'J:RAPIA Paeha co.ienzo P.eba final 'fipo de Z'&diac16n 
2BL01LBO 07/03/80 Co- 60 
11•da •••lon•• 30 
Dt por aed6n l .5 Gv 
D. tumor total 45 Gv 
MBDICACION COIICOMI'f.Nft'B 




'I'OLBRANCIA 1 • 110 afactoa .. canc!a.rioti 
2 • Efectoa aecundarioa bien tolarados 
3 • Bfaetoa aecundarios -1 tolaradoa 
.!. 
EYOWCION DEL TRA'l'AMIEN'l'O 1 • Miaonidaaol + Radioterapia segdn •1 protocolo 
2 • Deaviac16n del protocolo y/o ta~nac16n anticipada 
..! 
En au caao, cauaaa de la daaviacidn o tar.inacidn anticipadaa 
DOBIS DE MISORIDUOL PRE-TMTAMIEN'l'O 
Doaia diaria calculada de •iaonidazol en gr.t-2 ~ 'l'. arterial aiat. _ill)_ 
Doaia diaria de aiao~idasol adainiatrada an vr. 0,90 'l'. artaZ'ial diaat. _1!L 
Doa.b total aa.tniatrada an gr.ta2 15£69 Pulao 70 
Dod• total aa.lniatrada an gr. 27 1 00 
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GRUPO EXPEIUMBN'l'AL Paciente no 8 
-
Datoa 3 
CONTROLBS CLIRICOS (alllllanaa 1 a 6) 
IrutADIACIOR SEMAN A 1 2 3 4 5 6 
Doai• &CUIIIU1ada (en Gy) TU1 ___:;__ _J:L. __ 22 _ _..1Q_ __n_ _!L 
TU2 
--- --- --- --- --- ---
MISORIDAZOL 
Doai• acumulada en 9r. 
___L.S. _JW! ~ ~ ~r:; __11& 
RADIO'l'ERAPIA + MISOHIDAZOL 
DE ACOERDO AL PROTOCOLO 
..1. _J. .L ..1... J_ ...!. 
1 • at 2 • no 
RESPOBS'l'A 'l'UMOIUU. 
1 • Reaiai6n completa TU1 
- - - - - -2 • Reaiai6n parcial 
3 • Sin variaci6n 
4 • Incremento tumoral TU2 
- - - - - -
REACCIOII CU'l'ARBA (Zona 1rradiadaJ 
0 • llinguna 
1 • Erit-• 
2 • Deacamac16n ••ca 
3 • Dermatiti• hdmeda leve _o 
_J 
4 • Dermatitia bdaeda extenaa .1.. .!. .1. _! 
5 • Pi~ntaci6n 11;ara 
6 • Pigmentaci6n intenaa 
EFEC'1'08 SECUHDAJU:OS 
Catda de pelo O•llo 
l•li9era 2...aoderada 
_Q ~ .Q_ ..Q. 0 ~ 3•intenaa 4•total 
lteuropat!a O•Jto 
perifertca l•en dedoa 
2-en aanoa y/o piea 
3-.aa all• de .. noa _Q _9 .Q.. ..Q. 0 _.!} 
-y piea 
4•1apo•ihle valorar 
Brit:..a !en J!iel no t.ratada) _D _g ..2. ...Q. _Q .J} 
Prur.tto l•n J!iel no tratada) JJ _p ..Q_ J! _Q _Q 
Mauaeaa o- No ~ _.D Jl. Jt _Q _Q 
~ 1• ligero _o _p Jl. ...Q _Q _Q 2• 110dera4o 





- - - - - -
3 
- - - - - -
. 
'1'. arterial aiat. ~ --1.!llL .J.!.Q_ ....!!.Q_ _!QQ_ _!QQ._ 
'1'. arterial diaat. ___19_ 60 ___2Q_ 70 ___§Q_ _2Q_ 
Pulao 
___6.L 
---1L _ruL_ ___§!___ ____&!!_ eo 
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GRUPO EXPERIMENTAL Paciente n2 8 Datos 4 
SEGUIMIENTO 
H•de semana deacle •1 
com1enzo de la 1rradiac16n 7 8 
' 
10 14 18 
EVOLUCION TUMORAL 
1• a..tsi6n completa TOl 
-- -- -2• a..tsi6n parcial 
3• Sin var1aci6n 
4• Incremento tumoral T02 
- -- --
UACCIOR CtJTANU. (Zona irradiada) 
0• Ninquna 
l• Eritema 
2• Descamaei6n seea 
3• Dermatitis hGmeda lave 
...L ..L .L _J_ .i -i. 4• Dermatitis hQmeda extensa 
5• P1qmentae16n liqera 
I• P1qeentaei6n intensa 
CAIDA DE PBLO 
O• No 
1• Ligera 




RaiPERlCA O• No 
1• en dedoe 
2• en ... no• y/o pies 
0 3• ... alla de •ano• ..!L ..L 2. _1_ _t_ y pi•• 
4• ~sible valorar 
. ' 
T. arterial sist. 
--UKL. ...11Q_ ..lQQ_ ..!!.Q_ ..!!Q_ .!QQ._ 
T. arterial: d1.ast. .__§Q_ ~ ~ ~ __lQ_ _1Q_ 
Pulse 
__J_l_ __1L_ ___:u_ ~ ~ _li_ 
EVOLOC:ION DE LAS LESION!!! 
IRRA.DIAOAS 
M•t~o de medida: 
Fec:ha: a-p (liD) d-i (mm) 
TUl ~el2.tmss~n Q8L Q1la§l!it2 Q 0 
TU 2 
Pr09resi<Sn tumoral eonfirmada 
-- me••• despu•• del eomienzo del ~ratamiento 
--Tratamiento tras la 
proqres16n tumoral: 
Muarte del paeiente --==-- meses despuds del eomienzo del tratamiento. 
Au~opsia l • s! 2 • no 
-
Cawaa de la muerte: 
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GltUPO EXPERIMENTAL Paciente no 8 Datos 5 
NOT AS 
- En la semana 18 presenta una tumoraci6n en el tercio medic del lade dere-
cho del cuello, de aparici6n reciente y crecimiento r4pido. Se propene interven-
ci6n quirdrqica. PersisteD parestesias en pies, de intens!dad no valorable. 
- Se realiza t~rmoqrafia de reqi6n cervical, que resulta neqativa. 
- Se practica intervenci6n quirdrqica el 25/06/80 ( 5 meses despu~s de ini-
ciado el tratamien.to), con extirpaci6n del n6dulo descrito, cuyo informe A.P. es: 
Tejido fibroadiposo y muscular con reacci6n a cuerpo extrafto, probablemente hilo 
de sutura. No hay par~nquima linfoide. 
- Siete meses despu~s de iniciado el tratamiento, no hay siqnos de recidiva 
tumoral. Perfecto estado general. ( Aqosto-80) 
- Dieciseis meses despu~s de iniciado el tratamiento, no hay siqnos de reel 
diva ni metast4sis. 
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GltUPO EXPERIREN'tAL Paciente n2 8 Datos 6 
CORTAOLES ANALI'l'ICOS 
Pre-tratamiento Mitad del Fin tratamiento .. ....,. .. traa 
t:rataatento al fin de tto • 
recba 22 • 01 • 80 18 , 02 • BQ 07 I 0~ I BQ 11 • 04 • 80 
v.s.o. 18 bora ... 4 11 43 6 
28 bora 
-· 
10 30 72 20 
Baoc)lobina 9· 0 /o 11.59 12.30 12.20 12.89 
B•atlea MJ.ll./-J 4,6 Ll.._ 4.0 w_ 
Lew:ocit:oa IUl.~l 8,0 4,40 5,0 3,90 
Linfoett:oa 0/0 25,0 28,0 26,0 45,0 
Mautr&filoa 0/0 sa.o 70.0 58.0 44.0 
Plaquataa MJ.l./-3 432.0 298.0 448.0 232.0 
Raticuloeit:oa 0/00 20,0 10,0 5,0 5,0 
Prot:rOIIbina o/o 85,0 100,0 100,0 120.0 
.. 
Bilirrubina WJq.o/o 0,4 0,4 0,5 0.5 
P'oaf. alcalina UI/1 34,0 37,0 27,0 54,0 
'l'.G.o. UI/1 8,9 6,6 10,0 15,2 
'l',G.P. UI/1 10,7 3,3 8,0 8,5 
Creat.tnina mg. 0/0 0,8 0,8 1,0 0,8 
Ac~ Uri co -.q.o/o 5,0 5.2 3,9 4.7 
Jr IIEq./1 4.73 4.40 
Ma ldq./1 147.8 142.0 
ca 'aiJ.o/o 8.80 9.00 
Glucoaa IIICJ•o/o 80 10 81 1 0 89.0 ~u .Q 
ORillA 
Bb/B ... Uaa _o_ _g_ _o_ 
.JL O•H89&t1vo 
Prota!naa l•In<licioa 
2• + + 
_!L _a_ _n_ _o_ 
Glucoaa 3• + + + _o_ _Q_ _Q_ 
.JL . 
-58-
Nombre: M.P.G. Sexo& V Edadt 71 
E. Civilt C Profeai6nt Industrial (vinoa) 
Fecha de conaultat 12/02/80 
ANTECEDENTES !'AMILIAR.ES Y REREDITAlliOS 
218 
Paciente nD 9 
R& nDt 12.156 
Padre falleeido 76 aftos. Madre falleeida 70 aftos. 5 hermanoss tres falleeidoa iqnora 
causa. 
ANTECEDENTES PERSONALES 
Niega toda patolog1a medieo--quirQrg!ca. Fumador de 20 cigarrilloa negros eon filtro/ 
d1a basta haee 8 aftos. Bebedor moderado de alcohol (3/4 1. de vino al d!a). 
ENFERMEDAD ACTUAL 
En junio 79 eomenz6 a notar afonla que eed16 a los 3-4 meses traa varios tratamientos •. 
Desde hace 2 mesea presenta de nuevo afon!a aeompaftada de disfagia ligera. Tos productive 
de mediana 1ntena1dad, con expeetoraci6n blanquecina. Disnea de medianoa eafuerzos. Buen •P! 
tito, no astenia y mantiene el peso. Visto en au provincia de oriqen, •• enviado a Madrid 
para tratamiento rad1ol6q1co. Actualmente present& la aintomatolog!a deacrita. 
EXPLORACION CLINICA 
Diaereto sobrepeao. Buena eoloraci6n de piel y mucosas, con cara diseretamente conge! 
tiva. No se palpan adenopattaa cervico-aupracla•iculares, submandibular•• ni axilares. Abdo-
men blando, depresible, no orqanomegalias. ~~ Tumoraei6n de banda ventricular dereeha, que 
procede de •entriculo, sobrepasa la linea media de epiqlotis y parece lleqar a euerda aunque 
no •• puede ver. rNFORME NEUROLOGICO: Neurol6g1eamente normal. 
EXPLORACION ANALITICA 
Dentro de la normalidad 
EXPLORACION RADIOLOGICA 
T6rax: no tmaqenes metastlsieae. Larinqe lateral: Tumoraei6n que se dirige desde base 
de epiglotis bacia abajo. Tomografias de laringe: Tumoraci6n que ocupa la banda dereeha des-
plazando la hemilaringe eompletamente a la izquierda. Oeupac16n del aeno pirifor.e dereeho. 
INFORM£ ANATOMOPATOLOGICO 
Carcinoma indiferenciado, eon eseasa diferenciaci6n queratoblAstiea • 
. DIAGNOSTICO 
Ca de ventr1culo larlngeo dereeho que infiltra banda y seno piriforme)ylleg~ a euerda. 
O.M.S.: 161.1 Extens16nt T4 No Mo 
TRATAMIENTO 
Telecobaltoterapia. Misonidazol, O,SO grta2 y d1a. 
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GRUPO EXPERIMENTAL Paciente n2 9 Datos 1 
Paciente Sexo Cl•V 2•8) Fecha nact.iento 
M.P.G. 
_1_ 14/09/08 12156/37 
Sup. corporal ~ •2 Talla ~ c. Peso 81 , 0 Jtq 
LOCALUACION DEL 
'l'UMOR PRIHI'l'IVO yentrtpnlg Jor{naeo. bancia y seno piriforme derecho 
lN'l'ERvnc:ION Pechar 19/02 I 80 AIIAfOMIA 1-.ay 41ferencia4o 
PATOLOGICA 2-.oderad ... nte 4iferenc1ado 




CLUIPICACIOII 'r J tf __ 0__ M .Q. 
O'l1tAS CLASIPICACIORES 
l•indifarenciado 
4•no con•ta A.P. 
carcinoma gueratobl4stico 
PAC'l'OUS PRBDISPOMElftZS A tmJROPA'rlA PERIPBJUcA 
Bebedor de alcohol 
Otraa cauaa• l•sf 




















Tt4nsito esof4gico cervical 
1 
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GJWPO EXPEJUHENTAL Paciente nO 9 Datos 2 
Pecha t 15lQ2l80 17£03/.80 15/04/80 
MEDIDAS 'l'UMORALES Pre-t.rat11111iento Mitad tto. Pin del tto. 
Local1zaci6n TO lt a-p 35 ... 25 111ft 3 1111 
M6todo de 
.. didat d-i 10 .. 10 111111 5 IIIII 
LocalizaciCSn TO 21 a-p .. .. llllll 
Matodo de 
medidas d-i 11'111 ... liD 
ltADIOT!:RAPIA Pecha caaienzo Pecha final Tipo de radiaciCSn 
251.02£80 04/.04/.80 co- 60 
N•de aesionea 56 + ~Q~ + 5C 
Dt por aesiCSn A= 1QOrags '1 Gl!:} Bs 1 ,s §I C= 2 ~ 
D. tumor total 5 + 30 + 10 = 45 Gy 
MBDICACION COHCOMITAN'l'E 
NCIIIIbre y qru.po farmacolCSqico Dosia diaria 
1 Biso~on CO!E£Situm 15 c.c. 
(29/02/80 - 10/03/80) 
2 
3 
'l'OLBRANCIA 1 • Ro efectos secandarios 
2 • !:fectos secundarios bien toleradoa 
3 • !:fectos aecundarios .. 1 toleradoa ~ 
EVOLUCIOR DEL 'l'RATAMI~ 1 • Hiaonidazol + Radioterapia aegdn el protocolo 
2 • DeaviaciCSn del protocolo y/o terminaciCSn anticipada ..l.: 
En au caao, causae de la 4eevtac16n o ter.inaciCSn anticipadas Bubo de continuar el 
tratamiento con aadioterapia por persistencia tumoral, hasta 60 Gy. 
DOS IS DZ HISORIDAIOL PU-TRATAMI!:H'l'O 
Doaia diaria calculada de ~•onidazol en gr./m2 ~ T. arterial aist. ...!!Q_ 
Doaia diaria de ~aonidazol adadniatrada an gr. Q.a.21L. T. arterial 41ast. -..!Q_ 
Dosia total adatnist.rada en qr./a2 14.13 Puleo __!!i_ 
Doaia total adatniatrada en gr. 27,00 
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GRUPO EXPERIMENTAL Paciente no 9 
-
Datos 3 
CON'l'ROLES CLIHICOS (semanaa 1 a 6) 
IRRADIACION SEMMA 1 2 3 4 5 
' 
Doais aeumulada (en Gy) 'l'Ul 
___L_ _1_3 _ __12.... _2_7 _ _li_ ~ 
TU2 
--- --- --- --- --- ---
MISONIDUOL 
Dosia acu.ulada en gr. 
___L2_ ---lL,O _lli5 __!!!t.Q ~ __ll.J!.. 
RADIOTERAPIA + MISOMIDAJOL 
DE ACUERDO AL PROTOCOLO 
.L .!. ..1 L !.. .!. 
1 • at 2 • no 
RESPUZST.I. t'DMORAL 
1 • R8M1a1dn ~leta TUl .2_ _a. 
....4 L 1.. .z_ 2 • a..isidn parcial 
3 • Sin var1ac1dn 
4 • Incr...nto t~ral T02 
- - - - - -
RZACCiott CUTAIIBA (lona 1rra41a4a) 
0 • Rinquna 
1 • Briteaa 
2 • Desc ... cidn .. ca 
3 • Deraatit1s hda.da leve 
.2... .1. ..!. L L .!. 4 • Der.at1tis hdmeda extensa 
5 • Pi~ntacidn liqera 
I • Pi~ntacidn 1ntensa 
D'ECTOS SECUitDAIUOS 
ca14a de pelo O-tto 
l•ligera 2-.oderada 
l•intensa 4•total .D.. Jl. .Jl Q_ Q_ .Q. 
ll.uropatfa O•No 
pariflrica l•eo 4edos 
2-n .. nos y /o pies Q_ .Q_ .Q. l ... a alll de manoa .Q.. ...Q. _q 
y pies 
4•1Mpoaible valorar 
Eriteaa i•n 21e1 no tratada) ..Q.. 
..2. _Q Q_ .Q_ .2.. 
Prurito ~en 2!el no tra~da) 
.D.. Jl. ....Q. Q_ Q.. .2.. 
~ o- No ..Q.. Jl. _Q 2... ..Q_ .Q. 
V15aitoa 1• l19ero J1. Jl. _Q Q_ .2... _Q_ 2• IIOderado 
Otroa efectoar 3• intenao 
1 Biperexia(Anorexia modera) 
a a Jl.. Jl. _Q 1.. 1.. ~ 
2 
- - - - - -
3 
- - - - - -
T. arterial stat. _un__ _us_ 
.-.U.S.- .....1.JL _us_ __l.Z.Q_ 
'1'. arterial 41aat. _an_ _B._ ~ _2.Q_ _llL ___§.Q._ 
Puleo __§Q_ _.§.L _].9_ __M_ _!!L __!Q_ 
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GRUPO EXPERIMENTAL Paciente n° 9 
-
SEGUIMIENTO 
N•de semana deade el 
coaianzo de la irradiaci!Sn 1 8 9 10 14 18 
EVOLUCION TUMORAL 
1• ae.isi!Sn eompleta TU 
2• Remisi!Sn parcial 
1 
.L -1... _a_ 
3• Sin variaei!Sn 
4• Incremento tumoral TU 2 
-- -- --
R!ACCION CUTANEA (Zona irradiada) 
0• tfinguna 
l• Eritema 
2· Deseamae16n seea 
l• Dermatitis hdmeda leve 
...L 2 .L _L .L 2. 
4• Dermatitis hdmeda extensa 
5· Pi~entae16n ligera 
6· Pi~ntac16n intensa 




3• Intensa JL JL JL ..Q_ JL. .....Q.. 
4• Total 
NZUROPATIA 
Pl!lUI'U.ICA 0• No 
1• en dedos 
2• en manos y/o pies 
3• mas all! de !llanos JL JL JL L ..L __Q_ y pies 
·-
Imposible valorar 
T. arterial sist. _!l.Q_ _!l.Q_ __!1L_ 140 135 _!!Q_ 
T. arterial diast. 
__§.Q_ __§.Q_ ~ ~ __1Q_ __lL_ 
Pulso ........§9._ __j!L_ 
--.mL ~ _.IDL_ _J!L_ 
EVOLUCION DE LAS LESIONES 
IRMDIADAS Fechat a-p (llllll) . d-1 ,_, 
M•t~o de llledida: 
TU 1 bgls;u::mci~ 
f!as. 
QBL. Iomoa~:m- 22/_09/_80 3 5 
TU 2 
Proqres16n tumoral confirmada _Q1_ mesee despu•• del eomienzo del tratamiento 
Trata~~tiento tras la 
proqres16n tumoral1 2Y1m:lctex:apia 
Mu.rte del paeie~te _!L_ llltises despu•• del eomienzo del tratamiento. 
Autopsia 1 • st 2 • no 1_ 
causa de la lllUertes f;[Q!:&~IiiQ g;r;:;i.eAJ. s&QIIU!l.J.ci.Sm !:&QD ~I;[Q12mlt.tAa 
-63- 223 
GRUPO EXPERIMENTAL Paciente n~ 9 Dat:o• 5 
NO'l'AS 
El 22/09/80, seis meses despu~s de comenzado el tratamiento, contin4a per-
sistiendo una lesi6n polipoide. 
La biopsia practicada el 30/09/80 da como resultado "Displasia epitelial 
grave". La laringoscopia directa practicada mostraba lesiones francamente tumo-
rales. Se instaura tratamiento don Bleomicina. 
Diciembre -80.- Fallece el paciente ( no se pudo precisar fecha exacta) cuan 
do padec!a un proceso gripal. 
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GRUPO EXPERIMENTAL .. '~ no 9 Dat:oe 6 
COHTROLES ANALI'l'ICOS 
Pre-t:rat.ULiento Mit:ad del Fin t:rat:amient:o 4 semanas tras 
t:rat:amiento •1 fin de tto. 
Fecba 20. Q2 
• 
flO 12. 03 • 80 07 04 80 06 05 80 
v.s.G. 18 bora Jllll. 14 JQ 32 51 
2• bora Jlllll. 39 60 63 88 
Hemoglobin& g.o/o 13,76 13,62 13,33 13,04 
Hemat:!e• Mill./llllllJ 4.8 l..c.L- 4,8 4~ 
LeucocJ.t:o• MJ.l./-3 6.00 6,40 4,30 5,40 
Linfocitoe 0/0 40,0 24,00 30,00 25,00 
Reutr6f11o• o/o 54.00 64,00 68,00 58,00 
Plequetas M11./flft3 368,0 304,00 288,00 300,00 
Ret1cu1oc1toe 0/00 6.0 6.6 10.0 7.0 
Prot.rombina o/o 85.0 100,0 100,0 100,0 
., 
Bilirrubina IICJ.o/o 0,5 0,4 0,5 0,5 
Po•f. a1ca11na Ul/1 30.0 34.0 s.o 34,0 
'l'.G.O. Ul/1 4,2 12,3 7,0 6,6 
'l'.G.P. Ul/1 2.8 9,5 4,0 6,0 
Creat.inina mq.o/o 1.4 1.2 0,8 0,8 
Ac! Urico 1111· 0 /o 5,5 4,8 5,7 5,3 
K dq./1 4,66 5,30 
Ha aKq./1 145,6 167,0 
ca .,.o/o 9.2Q 10.40 
C1uco•a 119· 0 /o 83,0 96,00 96,00 100 
ORillA 
Bb/8-tl•• 
.JL _a_ _Q_ _!L O•Heqat:ivo 
Prote!na• l•In41c1oe _a_ _a_ _jL _a_ 
2• + + 
Cluco•• l• + + + JL _o_ _Q_ _o _ 
N01llbrer D.M.A. Sexor H Ec!ad: 48 
E. Civil: C Profee16nt S.L. 
Fecha de consultat 10/03/80 
ANTECEDENTES FAMILZAMS Y HEREDITARIOS 
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Paciente nD 10 
HI nsu 11.728 
Padre fallecldo 33 aftoe ulcus glatrleo perforado. Madre fallacida eard1opat1a 65 aftos. 
Doa bermanoa viven aanos. Traa htjos vlven aanoa. No antecedentes dlabltieoa, T.a.c. ni one~ 
16qieoa. 
ANTECEDENTES PERSONALES 
E.P.I. sin seeuelaa. Niega otra patolog1a mldico-quirQrgiea. Menarquia: 12 aftoa. tipo 
4-5/28-30. G.A.V.: 3.0.3. Ultima reglat 06/03/80 
ENFERHEDAD ACTUAL 
En Agosto 78 •• le realiz6 .. atectoata dereeha por eareinoaa. Poatertormente fue t%! 
tada por noaotroa eon feleeobaltoterapia aobra pared torleiea y axila del 27 de aepti.mbre 
al 6 da "oviembre da 1978, reeibiendo una dosls tumor de 47 Gy. La consult& actual se debe 
a una revis16n de rutina. 
EXPLORACION CLitfiCA 
Obesidad difusa importante. No •• palpan adenopat1as submandibularea, ni cervical~•· 
En fosa supraclavicular deracba adenopatia dura, la&vil, de 1, 5 CJil 4e 411metro 1 foaa 1zqu18£ 
4a libra. No adenopat1aa axilarea. No dolor a la presiOn asternal ni a la pereuai6n eraneal 
y vertebral. Abdomen neurol&gieor Neurol6gieaaenta noraal. 
EXPLORACION ANALI~ICA 
Centro da la noraalidad 
EXPLORACION RADIOLOGICA 
T6raxt NO imaganaa metaatlaiea. craneo: No imlganes oateol!tieas. Tomograf!aa aa es-
tern6n: No tmagenas oateol1tieaa. Mamografta izquierda: normal. 
INFOR.ME ANATOMOPATOLOGICO 
'l'wlor primitivo: Adenocarcinoma de tniUII8 eon infiltrae16n vascular maaiva y metlata-
ais axil area. 
DIAGIGOSTICO 
ca. de mama derecha oparado a irradiado, eon aatlataais aupraclavieularea en la actu~ 
l1dad. 
O.M.S. t 174-.4 
TRATAMIENTO 
Telecobaltoterapia. Miaonidazol, 0,50 gr/m2 y 41a. 
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GIUJPO EXPERIMENTAL Paciente no 10 
Pacient:e Fecha nac~iento 
D.M.A _2_ 24/04/32 11.728/301 
Sup. corporal ~ a 2 Talla ~ em Peso 84 4 
LOCALIZACION DEL 
TUMOR PRIMITIVO Metastasis supraclavicular izda. de un Adenocarcinoma de mama 
INTERVBNCION Fecha1 I I 












4•no conat:a A.P. 
Adenocarcinoma de mama. 
Tumor primitive (1.978) T3NoMO pT3 pN2 pMO 
!'ACTORES PRBDISPONENTZS A NBUROPA'l'IA PZRI!'ZRICA 
Bebedor de alcohol 























Rx. cr4neo, Tomografia de estern6n. 
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GRUPO EXPEJUHEHTAL Paciente no 10 
-
Fecha 1 1BlQllBQ 11£Qj£0Q Q~l!lSlllQ 
MEDIDAS 'I'UMORALES Pre-uatuiento Mit:ad tt.o. Fin del tto. 
















RADIO'l'BMPIA Pecha ccaienao Pec:ba final Tipo de ra4iac16n 
24/.03/_80 02/.05/.80 Co-60 
w•4e H•lone• llA + 198 
Dt por ae•16n A• 2G;l B= 11~ 




Rcabre y qrupo faraacol6qico Do.ta diarla 
1 Bena!lon llitAmi.DA IR 600 !!!9:· 
(17/04/80 - 25/04/80) 
2 
3 
'J'OLEIWfCIA 1 • Ro efec:toa aecundarloa 
2 • &fect:o• aecundarioa bien tolera4oa 
3 - &facto• aecundarioa aal toleradoa z.. 
BVOLUCIOR DEL TRA'l'MIID'l'O 1 • Miaonidazol + .Radioterapia aeqdn el protocolo 
2 • Deaviac16n del prot.ocolo y/o te~naci6n ant.icipada J.. 
En au ea•o, cauaaa de la 4eaviaci6n o t.erainac16n anticip&dat 
DOSIS DE MISOHIDAIOL PRE-TJtATAMIEN'l'O 
Doaia 4iar1a calculada de aiaonidazol en gr./•2 ~ T. arterial aiat:. ..ill_ 
Doaia diaria de •iaonidaaol adadniatrada en gr. 0,90 T. arterial diaat. ....1JL_ 
Doaia total adainiatrada en gr.;a2 15,08 Puho 
..J!!L 
Do•i• total adainiat.rada en gr. 21.00 
. 
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GRUPO I!XPEJUMERTAL Paciente no 10 
-
Datos 3 
'CORTROL!S CLINICOS (s-anae 1 a 6) 
IRMDIACION SEMAN A 1 2 3 .. 5 6 
Doais aeuaulada (en Gy) TU1 
__9_ ____l8_ __].]___ _ll_ _!L_ 2Q__ 
TU2 
--- --- --- --- --- ---
MISOIIIDAZOL 
Doais acumulada en gr. 
__M __.i.t.Q ~ -lli.Q. ~ ~ 
RADIOTERAPIA + MISONIDAZOL 
DE ACUI!RDO AL PRO'I'OCOLO L .L J... ..!. ..! L 
1 • at 2 • no 
:RBSPUI!STA 'l'OMIOAAL 
1 • Rea1a1Gn complete 'l'U1 L L .£. _l ~ ~ 2 • ... 1a1Gn parcial 
J • Sin variaciGn 
4 • lncr ... nto tuaoral TU2 
- - - - - -
R!!ACCION CUTAHZA ( lona irradiada) 
0 • Ninguna 
1 • Briteaa 
2 • DeacamaciGn •eca 
6 3 • Dermatitia hdmeda leva Q_ 
.!!.. ..!.. _! 6 4 • De~titia hdmeda extensa 
5 • P1988fttaciGn ligera 
6 • Pigmentac1Gn intensa 
BPBC'l'OS SECUNDAJliOS 
Calda de pelo O•No 
1•11gera 2-.oderada 
.n... ..Q.. ..Q. ..Q _Q .Q_ J•intensa 4-total 
Neuropatta o-No 
per.iffrica l .. n dedos 
2•en manoa y/o piea 
1.. 3-maa a11a de manoa .n... Jl.. ..1. ...1 _! y pies 
4•~sible valorar 
Bdt:eaa (en E!iel no t:rat:ad.a) 
.n... Jl.. Jl. _Q _Q .Q_ 
Prar.it:o len 21e1 no trat:ada) 1L Jl.. Jl. ....Q _Q .Q_ 
~ 0• 111o .1}_ ..2.. .J! .J! ~ .9.. 
~ 1• ligero jl .2. ...Q. _Q ~ .Q.. 2• 1104erado 
Otroa efect:osa 3• 1ntenao 
1 
- - - - - -
2 
- - - - - -
3 
- - - - - -
T. arter.ial aiat. 
--1A.Q_ ...1.2A._ ....1.J.O_ _J£L_ _.1jQ_ ....1.4Q_ 
T. arterial diaat. __zg_ ~ _lQ_ ___IDL ___:JJl_ __§,L 
Pulao 
_.8.Q_ --...aL_ JQ.._ __§L. ____M_ ..J!L_ 
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GRUPO EXPERIMENTAL 'P;~~..-i.sn~A no 10 Datos 4 
SEGUIMIENTO 
N•de samana de.ae el 
eoaienzo de la irradiae16n 1 8 9 10 14 18 
EVOLUCION TUMORAL 
1• Remisi6n completa TU 1 
...L _L _1_ 2• Remi1i6n parcial 
l• Sin "Vartaci6n 
·-
Incr ... nto tu.o~al TU 2 
-- -- -
RZACCION CtJ'l'ANEA Clona irradiada) 
0• N1n9Ufta 
l• BriteJBa 
2• Descamaci6n seca 
3• O.rmatiti• hdmeda leve ~ _§.. ..§... _§_ i JL 4• Dermatitis hdaeda extensa 
5• Pi~ntac16n liqe~a 
6• P1!!!ntac16D 1nten•a 
CAIDA DE PZLO 
O• No ~ 
1• Liqera 
....2.. ..J?_ .JL .JL JL 2• Moderada -2. l• Intensa 
4• Total 
NnltOPA'l'lA 
PZRI.FERICA 0• No 
1• en dedos 
2• en .. no• y/o pies 
3• a&s all& de aanos ~ _l_ _]_ .2_ _1_ 0 y pies 
4• ~sible "Valorar 
T. arterial silt. ...1!L_ __JJQ_ __!!Q_ JaQ__ _!!Q_ _!!Q_ 
T. arterial diast. ___!.Q_ _1L ___!Q_ __!Q_ __1L __ 75 _ 
Pulso ~ --1!L ~ --H._ ___!!Q_ ___g_ 
EVOLOCIC'N DE LAS LZSIOHBS 
IRRADUDAS Fec:bas a-p (_, d-1 (1111111 
H't~o de medidas 
TUl Exeloraci6n directa. JQL1QLeQ 0 0 
TU 2 
Pr09resi6n tumoral confirmada -- ..... de•pu•• del comienzo del trat..tento 
--Trataaiento tras la 
proqres16n tuaorals 
Huerta del paciente --==-- meses despu~s del comienzo del tratamiento. 
Autopsia 1 • s! 2 • no 
-
Causa de la muerte: 
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GRUPO EXPERIMENTAL Paciente n~ 10 Datos 5 
NO'!' AS 
- Al final de la 3! semana refiere parestesias en manoa y pies, de predomi-
nio nocturno. 
- En la 4! semana persisten las parestesias, que van cediendo progresiv~ 
mente al administrarse 600 mg diarios de vitamina B6 ( Benadon) • 
- Al final del tratamiento persisten las parestesias en dedos de los pies, 
con intensidad no valorable. En la dltima semana ha estado sin tratamiento alguno. 
- Al final de la 7! semana reaparecen las parestesias en manos y pies con 
intensidad creciente. En la 8! semana presenta dolor quemante en plantas de los 
pies que la dificultan la marcha. En la 10! semana presenta arreflexia osteote~ 
dinosa en las cuatro extremidades, con hipoestesia vibratoria en miembros infer!~ 
res. Se pone tratamiento con vitaminas B1-B12 y B6,. La adenopat!a ha desapare--
cido por completo. 
- En la semana 14 persisten las parestesias con intensidad no valorable. 
- En la semana 18 no hay signos de neuropatia perif~rica. 
- En esta paciente se realiz6 ESTUDIO FARMACOCrNETICO. 
15/05/81,- 14 meses despu~s de comenzado el tratamiento el estado qeneral 
es perfecto y no hay signos de actividad tumoral. 
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Pre-tratamiento Mitad del Fin tratamiento 4 semanas tras 
trat-ient.o el fin de tto. 
Facba ... 18, QJ I BQ 11 • Q4 • BQ Q~ I Q5 I 80 28 SJ.5 I 80 
v.s.G. 18 bora 111111. 10 15 20 18 
28 bora 
-· 
26 37 43 45 
BemC~CJlobina liJ.o/o 13,18 13,91 12,31 12,17 
Bemat!ea Mill.; .. 3 5,1 ~ 4,5 ~ 
Leacocitos Mil.;-3 7.3Q 8.40 7,60 7,30 
Linfocit:os 0/0 41.00 44,00 28,00 29,0 
'Neutrl5tilos 0/0 51.00 52,00 57,00 65,0 
Plaquetaa Mil.t-3 320,00 280,00 256,00 320£0 
' 
lleticuloc:itos 0/00 12,5 13,0 12,0 3,3 
Protrombina 0/0 100,0 100,0 100,0 109,0 
BiU.rrubina Slq.o/o 0,6 0,4 0,4 0,6 
l'osf. alcaU.na UI/1 22,0 26,0 27,0 28,0 
T.G.O. UI/1 8,0 7.0 14,2 17.0 
T.G.P. UI/1 3,0 5,2 7,6 8,0 
Creatinine Jlt9.o/o 1.2 0.7 Q.6 0.6 
Ac~ Uri co ..,. 0/0 3.7 3,5 3,9 3.5 
It IIBq./1 4,5 4,1 4,5 4,53 
... aEq./1 142,0 140',0 138,0 143,4 
ca wq.o/o 9,50 ·8,90 9,00 9,10 
Glacosa aq.o/o 106,0 104,0 98,0 106,0 
OllDfA 
Bb/B.mat:!es 
-'L _a_ .JL _o._ O•N~at.ivo 
_Q_ JL.. _Q_ _Q_ Prot•!n•• l•Indicios 2• + + 





Sexo: 8 Edadt 53 
Profeai6nt Campesina 
Pecha de conaultat 20/03/80 
ANTECEDENTES FMILIARES Y REREDITAJUOS 
232 
Paciente nD 11 
Bl nat 12.206 
Padre fallecido silicosis, iqnora edad. Madre fallecida ictua cerebral. Bermanoar 2 
fallecidoa silicoaia, 1 fallecido accidente. 2 Yiven sanos. 
Alft'ECEDENTES P!!RSONALES 
Toaferina, Fiebre tifoidea en la infancia. Corea minor en la infancia. Riega interve~ 
cionea quirOrgtcaa, salYO extirpae16n haee 5 aftoa de una adanopat1a axilar derecha. Menar-
quiaa 17 aftoa 6-7/28. Casada a loa 19 aftoa. G.A.V.t 7.1.6 
ENFERMEDAD ACTUAL 
En Enero 80 y de forma brusca preaent6 .. trorragia de sangre may roja, no acompaftada de 
otra aintoqatolog1a, muy intenaa y ced16 rapidamente eon trataaianto aadico. El 26/01/80 le h! 
cieron un legrado eon biopaia, y tras el reaultado nos la env1an para trata.iento radiol&gico. 
Actualaante preaenta dolor abdoainal auprapabico de tipo punzante, ligera .. trorragia 
ocaaionalmente. Ritmo .tecional normal, pero eon nlcturia de 2-3 mlecionea. Ritao intestinal 
noraal. 
EXPLORACIOR CLDfiCA 
Buen aapecto general, eolorac16n normal de pial y mucosas, boca alptiea en la que fa! 
tan algunas piezas. No adanopatiaa cervicalea, axilarea ni aupraclavieularea. Abda.en globu-
loao, normot6nico, no organcaft9illiaa. No adenopatiy inguinalea. EXPLORACION GIH!!COLOGICAt Cl!: 
Yix edematoao, eon tumorae16n Yft9etante, sangrante en cuadrante auperoexterno, invadiendo an-
doclrvix y fondoa de aaco. Por tacto rectal tumorac16n de aproximad .. enta 4 em • .Se dibatro 
a nivel de cuello. Parametrioa librea. INFORM£ REOIOLOGlCOr Neurol&gic ... nta normal. 
EXPLORACIOW ANALl'l'ICA 
Dentro de la normalidad 
EXPLORACION RADIOLOGlCA 
'1'6raxt Procea~ fibroao residual 16bulo media derecho, no Ualgenaa .. taaUaicaa. Abdo-
men aimplet normal. Orograf1a i.Y.t Normal. Ecograf1a pllYica: ~raci6n an cara posterior 
de vejiga. 
INFORM£ AIU.'J"'MMPA'l'OLOGICO 
Carcina.a epide~ide aedianaaente diferenclado. 
DIAGMOS'l'ICO 
ca. de cuello uterino 
O.M.S.: 110.1 Extena16ns '1'2 Nx MO 
TRA'l'AMIENTO 
Curieterapia + Telecobaltoterapia. Mis~dazol, 0,55 gr/m2 y d1a. 
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GIWPO EXPERIMENTAL Paciente n~ 11 Datos 1 
Pac:iente Sexo (l•V 2•H) Fec:ha nac:taiento 
T.S.H 
_2_ 04/07/27 12206/87 
Sup. corporal ~ •2 Talla ~ em Peao 59 ,5 
LOCALIZACION DEL 
TUMOa PRIMITIVO ~cu~e~l~l~o~u~t~e~r~i~n~o~----------·-------------------------------------
INTERVEHCION Fechat 26/01 I 80 




CLASIFICACIOH T ~ 1' __ X__ M ~ 
O'l'MS CLASIFICACIOnS 
ANATOMIA 1-.uy 41ferenciado 
PATOLOGICA 2-.oderadamente diferencia4o 
3•1ndiferencia4o 
carcinoma Epidermqide 
FACTOUS PRBDISPOHBHT!:S A MEUJlOPA'l'IA PEIU!'BJUCA 
Bebedor 4e alcohol 
Otr•• cau•a• 1••1 














2 ... n1fie•t• 
1-Previa 





Estudio radiol6qico de t6rax 
urografia intrayenosa Ecograf!a de pelvis 
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GRUPO EXPERI.MENTAL Paciente no 11 
-
Fecha 1 20/03/80 17/04/80 12(05/80 
MEDIDAS TUMORALES Pre-tratiiJIIiento Mitad tto. Fin del tto. 
Localizaeil5n TU ls C~rvix uteri a-p 40 Jllll 30 JIID 12 111111 
no. 
M6tod:o de 
medidas B~29lAf1~ d~ ~lvis d-1 30 an 25 .. 10 
-
Loeal1zae16n TU 21 a-p 11111 111111 llllll 
Mftod:o de 
llledida: d-i 11111 Jllll 11111 
RADIO'l'l!lRAPIA P'echa co.ienzo P'ecba final Tipo de radiaei6n 
JlLOJ(ao 09(05{.80 co - 60 + Radium 
a•de •••ion•• 30 + 2 a2licaciones de Radium 
Dt por aesi6n 1 ~ + 12 G:t 




NCIIbr• y grupo far1Ucol6gico Doaia diaria 
1 Prim2!l!ran Metroclo2ramida 10 !!9· 
2 ~romatombic Extracto he~tico-vits.B 2 c.c. 
3 
TOLBRMC1A 1 • No efac:tos aacundarioa 
2 • Zfectos aecundarioa bien tolerados 
3 • Zfectoa aecundarioa .. 1 toleradoa 
..£. 
BVOLUCIOtf DEL TRATAM1ENTO 1 • Misonid~zol + Radioterapia segdn el protocolo 
2 • Deav1aci6n del protocolo y/o te~nac16n anticipada 
..1. 
Zn au c .. o, eauaaa de la defviac16n o te~i·~~ an~:~ip~d•k!f Aialdi!ci6n con Co-6( 
se realiz6 de lunes a v ernes,con a n s rae n e o t• ' unf do3is d!a de 100 rads. El Radium se aplic6 mediante col~stato va~ nal ap ica or 
intrac~rvix los sAbados 12 y 26 de abril,con una osis de 1 OOrads cada vez. 
DOSIS DZ MISONIDP&ZOL PU-TRATAMIENTO 
Doaia diaria ealculada de aiaonidazol en gr.ta2 
.JZ...2.2. T. arterial aiat. .J.QQ_ 
Doaia 41ar1a de aiaonidazol adllliniatrada en gr. 
...(WlQ. T. arterial 41aat • _§Q_ 
Doaia total adainiatrada en gr.;a2 p.30 Pulao ~ 
Dosia total adainiatrada en gr. 27,00 
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GRUPO EXPElU.HEHTAL Paciente n° 11 
-
Datos 3 
CONTROLBS CLIHICOS {s..anas 1 a 6) 
IRRAD:IACIOlf SEMANA 1 2 3 4 5 6 
Dosi• acuanllada (en Gy) TU1 __s__ 
__1.2__ _:n__ __!!__ __J2_ 
.2L.. 
TU2 
--- --- --- --- --- ---
MISONIDAZOL 
Do•1• acuaulada en 9r. ~ ~ _..U...i __!LQ ~ __ll,_Q_ 
RADIOTERAPIA + MISOHIDAZOL 
Dl ACU'ERDO AL PRO'l'OCOLO L J.. ..!. ..!. L 1 
1- •t 2 • no 
RBSPUESTA 'l'OMORAL 
1 • ~.ten ca.pleta TUl .J_ ~ ~ ...1 L 1... 2 • Reaisien parcial 
3 • Sin var1aci6n 
4 • Incr ... nto tu.oral TU2 
- - - - - -
IU!!ACCIOH COTANU. (lona Lrradiada) 
0 • llinCJWla 
1 • BrJ.t-a 
2 • Deac ... cJ.en ••ca 
3 • DeraatitJ.s ho..da leYe .,0;. ..Q. ..Q _Q 1 1 
4 • Dermatitis hdmeda extensa 
5 - Pigmentacien ligera 
6 - PJ.~ntacJ.en J.ntensa 
EFECTOS SZCURDARIOS 
Catda de palo 0-No 
l•ligera 2-moderac1a 
.0.. ..Q. ...Q _g Q.. ..Q.. 3•1ntensa 4•total 
Heuropatta o-wo 
perif,rica 1•en dedos 
2•en aanos y/o pies 
3..Ss alll de ..nos 
y pies Jl. ..1. ..J. _j .1. .l. 
4•~pos1ble valorar 
Brit ... (en £!1el no trat:&da) Jl. .Jl. ~ ...J} .!.. .1. 
Prur1to ~en 2iel no tratada) ..Q. 
..£ _Q 0 0 ..Q. 
Hluseas o- Ho Jl. ...!). _g .J £. .1. 
~ 1• ligero ..Q.. ..Q ...Q -D ~ ...2. 2• moderado 
Otros efectost 3• intenso 
1 Bioor~xia 
..£ ~ 2 _9 .Q. J!. 
-
2 
- - - - - -
3 
- - - - - -
T. arterial si•t. 
___.2.0_ ....12Q_ _!lL. ~ .J.Q2_ _22_ 
T. arterial diast. 
--...2.L __..2Q_ ____]JL_ ~ __§Q_ ~ 
Pulso _:n_ ~ __ 72_ _§Q_ ~ _§L 
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N•de semana desde el 
eomienso de la irracUaeiOn 7 8 9 10 14 18 
EVOLUCION TUMORAL 
1• Ramisi6n eompleta TU 1 
-- -- -2• ftamisi6n parcial 
3• Sin variae16n 
4• Incremento tumoral TU2 
-- -- -
REACCION COTAN!!A (Zona irradiada) 
0• Nin9W'a 
la Eritema 
2• Descamac16n seea 
3• Dermatitis hdmeda leve L 
-4• Dermatitis hQmeda extensa -- -- -- --
5• Piqmentac10n liqera 
6• P1i!entac10n intensa 
CAIDA DB P!!£0 
0• No 
1• Liqera 
2• M0\1erada JL 
-- -- -- -- -3• Intensa 
4• Total 
N!!UROPATIA 
PERll'!!RICA O• No 
1• en dedos 
2• en manoa y/o pies 
3• mAs allt de manoa 
..L 
-- -- -- -- -y pies 
4• Imposible valorar 
T. arterial sist. _1WL_ 
---- ---- ---- ---- ---
T. arterial diast. 
___§Q_ 
---- ---- ---- --- ----
Pulso 
___6.Q_ 
---- ---- ---- ---- ---
EVOLUCION DE LAS LESIONES 
IRRADIADAS Fecha: a-p (llllll) d-1 (r.-) 
~t~o de medida: 
TUl 
TO 2 
Pr09resi6n tumoral confirmada 
-- me•e• despu•• del comienzo del tratamiento 
--Tratamiento tras la 
proqres16n tumoral: 
Huerta del paciente --==-- meses despu~s del eomienzo del tratamiento • 
Autopsia 1 .. s! 2 a no 
-
Causa de la muerte: 
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GRUPO EXPEIUMI!iN'l'AL Paciente n2 11 Datos 5 
NOT AS 
- En la 2! semana presenta prurito en dedos de ambas manos que ceden sin 
tratamiento al final de la 3! semana. 
- En la 4! sema.na refiere parestesias en dedos de las manos y pies al con-
tacto con el agua. 
- En la 6! semana presenta parestesias en dedos de las manos y en dedos 
y plantas de los pies. Presenta eritema en dedos de las manos y en plantas de 
los pies. 
- Las n4useas cedieron f4cilmente con la administraci6n de metodlopramida. 
- En la 7! semana solicita el alta por motivos faailiares. Posteriormente 
no acude a revisi6a. 
- El 19/02/81 ( 11 meses del comienzo del tratamiento), se recibe una car-
ta de la enferma que afirma encontrarse asintom4tica y trabaja normalmente. 
Seqdn dice, es~ siendo controlada en su provincia de origen. 
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GRtJPO EXPERIHEHTAL Paciente no 11 
-
D t s 6 a o 
CONTROLES ANALITICOS 
Pre-trataJili.ento Mitad del Fin tratamiento 4 semanas tras 
trataaiento el fin de tto. 
Fecha Z6. QJ • BQ ~~ • 04 • 80 13 05 80 
V.S.G. la bora 111111. 5 26 20 
24 bora ... 11 53 44 
u .. oglobina g.o/o 13,47 12,46 12,00 
Rematlea Mi11./ .. 3 5,0 4_,_6 __ 4,4 
---
Leucocitoa HJ.1,/DDJ 5,90 3,30 3,10 
Linfocitoa 0/0 55,00 20,00 36,0 
Heutrdfi1oa 0/0 40,00 76,00 62,0 
P1aqaetaa M11./-3 272.00 336,00 304,00 
Retieulocitos 0/00 6,0 12,5 8,0 
Protrombina 0/0 100,0 120,0 120,0 
.. 
Bilirrubina J119.o/o 0,6 0,5 0,5 
Foaf. alca11na UI/1 42,0 30,0 32,0 
T.G.O. UI/1 3 8 6.7 5,7 
T.G.P. UI/1 1.4 2.8 3.3 
Creatinina ff119.o/o 0,1 0,5 0,6 
Ac~ Uri co mg. o/o 4.1 6.0 3.9 
It Jdq./1 4,73 4,40 
•• .Zq./1 141,3 138,0 
Ca 'ltllfJ.o/o a.2o 9.60 
Glucoaa 1119· 0 /0 98100 105,00 90,0 
ORDIA 
Bb/B-tlea ....1,_ _o_ 
..JL 
--O•HeqatiYO 
Protelnaa l•Indicioa _1_ 
.JL .JL. 
--:Z• + + 
Glacoaa 3• + + + 
.JL __Q_ _o_ 
--
Nombret D.R.B. Sexo: H Edad: 69 
E. Civi1z C Profesi6nt S.L. 
Fecha de consulta: 17/03/80 
ANTECEDENTES FAMILIAltES Y BEREDITAJtlOS 
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Paciente na 12 
HI nQ: 9.582 
Padre fallecido 55 aftos a.v. cerebral. Madre fallecida 80 aftos aenectud. Hermanosz 1 
fa1lecido cardiopat1a. 4 viven sanos. Hijosz 4 fallecidos al nacimiento. 2 viven sanos. Me-
rido v.e. 
ANTECEDENTES PERSONALIS 
E.P.I. no reeuerda. Nieqa otra patoloqfa m6dieo-quir6rgica salvo extirpaei6n de una 
tuaoraei6n cervical iaquierda. Menarquiat 13 aftos, tipo 5-6/28. Menopausia: 45 aftos G.A.V.t 
6.0.2. Lactancia 18 y 13 ..... reapeetivamente. 
ENFERMEDAD ACTUAL 
En A9oato-Septiembre 1971 hab1a sido tratada por nosotros con Telecobaltoterapia y R! 
dio por carcinoma epidermoide infiltrante de clrvix uterino. 
Revisionea poateriorea normalea, por lo que en Junio 76 •• le da de alta por cinco 
aftoe. In la feeha de conaQlta actual •• present• a reviei6n antes del tiempo indicado por 
presenter dolor en ambae fosas lumbarea irradiado a qen1tales, que ae ha hecho ala intense 
en el Glttmo mea. aa pert!ido peso, no sabe cuanto. Polaquiuria sin disuria, edema de pierna 
derecba. 
EXPLORACION CLINICA 
Obesidad difuaa, palidez de piel y no de mucosas. Abdomen depresible, no doloroso, no 
orqanOJMCJalias. EXPLORACION GINECOLOGICA: No se introduce esplculo por estenoeis vaqinal. Por 
tacto vaginal a 1 ca. de introito se palpan ..melones duroe, fijos, que estenoaan la vagina 
e impiden hace un tecto normal. Por tacto rectal pelvis eonqelada. INFORME NEOROLOGICO: Tea-
blor de finas oeeilaeiones en· la aand1bula.Arreflexia oateotendinoaa en los brazos, no en 
las piernas. Resto normal. 
EXPLORACION RAOIOLOGICA 
T6rax: N6duloa de pequefto tamafto en hemit6rax iaquierdo. Tomograf1ae de t6rax: se eo! 
prueba la existeneia de los n6dulos que no tienen aspecto metastlsieo. Uroqraf1a i.v: anula-
e16n renal derecba, mareada hidronefrosie ~zquierda. Maaa radioopaea que eomprtme vejiga a 
nivel de titero. Eeoqrafla: Otero aumenudo de volumen, con abundante eontenido llquido y a~ 
peeto tumoral, que deforms vejiga en pared posterior. 
DIAGNOSTICO 
Recidive (pelvis conqelada) de un ea. de euello uterino irradiado haee 8 aftoa. 
O.M.S.: 180.9 T3bNXMo 
TRATAMIENTO 
Teleeobaltoterapia. Miaonidazol, 0,55 qr/ a 2 y dla 
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GRUPO BXPEIUHENTAL Paciente n2 12 Datos 1 
Paciente Fecba nacimiento 
D.R.B. _2_ 09/06/10 9.582/167 
Sup. corporal ~ m2 Talla ~ em Peso 69 2 Jtg 
LOCALIZACION DEL 
TUMOR PRDIIT:rvo Cuello uterino (recidiva) 
INTERVENCION Pecha: I I 






ANATOMIA 1-muy diferenciado 
PATOLOGICA 2-.oderadamente diferenciado 
3•indiferenciado 
4•no conata A.P. 
Carcinoma epidermoide infiltrante. 
PAC'l'ODS PRBDISPONEHTBS A NBUROPATIA PERII'BRICA 
Bebedot de alcohol 
















2-preaen~ durante el trataaiento 
1 ----------------------------------------------------------------
2 
3 _, _______________________________________________________________________ ,_ _________ .._ __ _ 
ESTODIOS ESPECIALES 
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GltUPO BXPEIUMENTAL Paciente n° 12 
-
Pecha f 
MBDIDAS TUMORALES Pre-t.rat-iento Mitad tto. Pin del tto. 
Loca11zae16n TU lt Pelvis compl~ a-p 
- - -Ml!todo de 
ca• Paq. 5 
aedidar fili41~L~n + ~gsu;:a d-i IIIII 111111 .. 
f1a. 








ltADIOTI!:RAPIA Pecba ~teao Fecba final Tipo de ra4iac16n 
07LQjLBQ l§L!l:ZL§Q Co - 60 
tt•c!e •••tone• ~~A ± 41 
Dt por sea16n Au 160rads B= 200rads 




ttc.lbre y 9rupo fa~:~Mcol61)1co Do•i• diar1a 
1 C~Q!Uts;mab;i.~ Extr!cto he~t!co + vits-B 
2 Hl£tBlt:21 I~Q!nte Cloranfemcgl+Nitrofurantoina 3 C011l2L 
sulfa. 
] Ilt:Anll!!dll~n sangre come leta l29l04L~Q I 17LOSL80l 600 c.c. 
'!OLBRAHCV. 1 • Mo efecto• aec:u~ioa 
2 • Zfectoa .. cundarioa bien toleradoa 
l • Bfectoa aecandarioa .. 1 toleradoa 
..1. 
BVOLUCION DEL· TRATAMIENTO 1 • Misonidaaol + Radioterapia aeg~n el prot:ocolo 
2 • De•viaci6n del protocolo y/o te~naci6n anticipada 2 
~ au ca•o, cau ... de la d .. viaci6n 0 t:erainac~n f';1d'~'3?,' 't:l est,do sroyre~tvo-de la enferma. Se suspendi6 el Misomdazo e m erco es e a -
semana). Babia recibido en ese memento una dosie de 36 Gy y 20,7 qr. de Hi~~-dazo • 
DOSIS DB MlSORIDAZOL PU-TRA'I'AMIU'l'O 
Doai• diaria calcula4a de ai•on14aaol en 9r ./a2 ~ '!'. arterial •tat. ..1§.CL 
Do•l• diaria 4• aiaontc!aaol adatnt•trada en 9r. ~ 1'. arterial diaat. _.2Q._ 
Doai• total a~ni•trada en 9r.t-2 12.46 Pabo __!L 
Dod a total a~1n1•tra4a en 9r. 2Q.70 
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CON'l'ROLES CLIRICOS (aemanaa 1 a 6) 
IRRADIACION SEMARA 1 2 3 • 5 6 
Doaia &CUIIIulada (en Gy) TOl ~ _u_ _M_ _R_ __..!Q_ 47 
T02 
--- --- --- --- --- ---
MISOHIDAZOL 
Dosia acumulada en gr. 
__.Li. 
---2..&. ___!hl ~ ~ 
---
RADIOT£RAPIA + MISOHIDAZOL 
2 DB ACUBRDO AL PROTOCOLO 
.L ..1.. .J. _! L 
1 • at 2 • no 
RESPUESTA 'l'UMORAL 
1 • ae.iai6D coapleta TUl 
.l.. ~ .d _1 L 
-2 • ae.iai6n parcial 
3 • Sin •ar1aci6n 
4 • Incr ... nto tumoral TU2 
- - - - - -
REACCIOH CU'l'JUIIU (Zona irradiada) 
0 • Ninguna 
1 • Briteaa 
2 • Deacamac16n ••ca 
3 • Dermatitia hdmeda leve Jl.. ...Q. _Q ..1 !.. 2. 4 • Deraatitia hdmeda extenaa 
5 • P1gmentac16n ligera 
6 • P1gmentac16n intenaa 
BnC'lOS SBCORDARIOS 
Cafda de pelo O•No 0 l•ligera 2-aoderada 
.Q. ..Q. 0 .Q_ .Q.. 
3•intenaa 4•total -
Neuropat.ta O•No 
perif,rica 1-n dedoa 
2•en aanoa y/o piea 
3-.aa all• de -.noa 
y pies Jl. Jl ...2 ..J} .Q_ ..Q. 
4•lmpoaible •alorar 
Brit ... (en 21e1 no tratada) 
.Jl. .Jl ...2 .J) .Q_ ..Q.. 
Pruxito {en 21e1 no tratada) J1. Jl ...Q _!} .Q. ..Q. 
~ o- No Jl. ...Q. _Q _9 .Q. ...Q. 
~ 1• Ugero .Jl. .Jl ...2 ~ .Q. ...Q. l• .:ldera4o 
Otroa efectoat 3• intenao 
1 g~rexia 
.1. 2 ..1 _] .l. 3 
2 DeJ2resi6n J2Si~ica 
...2. _Q ~ _] .1.. 2. 
3 
- - - - - -
T. arterial stat. 
....lliL ..J.!Q_ ~ 150 _lliL 
---
'1'. arterial diaat. ~ ___..WL_ _.J!L _j!Q_ _!!L_ 
---
Pulao _§1_ _e_1 _ __ 81 _ ___!!L ~ 
---
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tt•de semana desde el 
ea~tienzo de la irradiacit1n 7 8 9 10 14 18 
EVOLUCION 'l'UMORAL 
1• Remis16n eompleta TtJ 1 
-- -- --2• Remis16n parcial 
3• Sin variaei6n 
4• Incremento tumoral TO 2 
-- -- --
REACCION CUTANBA (Zona 1rradiada) 
0• Nin911na 
l• Eritema 
2• Descamaei6n seca 
l• De~titis hdaeda leva 
4• Dermatitis hdmeda extensa -- -- -- -- -- --
5• Piqmentae16n ligera 
6• Piqmentaei6n intensa 
CAIDA DB PELO 
l)a No 
1• Li<Jera 
2• Moder ada 




PERI !'ERICA O• Mo 
1• en dedos 
2• en manos y/o pies 
3• Ids alll de manos 
y pies -- -- -- -- -- --
4• Impoaible valorar 
T. arterial sist. 
---- ---- ---- ---- ---- ----
T. arterial diast. 
---- ---- ---- ---- ---- ----
Pulso 
-.--- --- ---- ---- ---- ----
EVOLOCION DE LAS LESIONES 
IMADlADAS Feeha: a-p (nllll) d-1 (llllll) 
Hlt~o de medida: 
TtJl 
TO 2 
Proqresi6n tumoral confirmada 
--
mesas despuas del comienzo del tratamiento 
Trat.miento tras la 
proqres16n tumoral: 
Huerta del paciente ~ meses despuds del comienzo del trat~iento. 
A.utopllia 1 ,. s! 2 • no 
.2.. 
Causa de la muerte: I'Q!!!I;!Q~leb:i,tis. AogmL~a ~ancer uter~no extenso. 
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GRUPO EXPERIMENTAL Paciente n2 12 Datos S 
NOT AS 
* El tumor ocupaba toda la pelvis sin poderse delimitar el tamaiio. 
- 29/04/80,- Transfusi6n de sangre completa ( 600 c.c.). 
- 02/05/80,- Se observa una tromboflebitis de pierna izquierda. 
- El d!a 7 - Mayo - 80 se suspende la administraci6n del Misonidazol, por 
mal estado general de la paciente. 
- 17/05/80,- 2! transfusi6n de sangre completa. 
- 19/05/80,- Se le da el alta a petici6n de la familia, para seguir tra-
tamiento de la ~boflebitis. El estado general es malo y posiblemente falle 
ci6 en los 15 dias siguientes. 
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Pre-tratamiento Mitad del Fin tratamiento 4 se~~~anas tras 
tratallliento el fin de tto. 
Pecha ~:2. 0~ 80 25 04 80 19 OS 80 
v.s.a. 18 bora ... 2£1 130 120 
28 bora 
-· 
114 140 127 
BemQ9lobina g.o/o 12,46 9,4 10.3 
BeJDattes Mill./-3 4,1 !d._ 3,8 
---
Leueocitos Mil./-3 7,80 6,00 6,0Q 
Linfocitos o/o 30,0 20,0 10,00 
Reutr6filos 0/0 63,0 72,0 79,00 
Plaquetas Mil./ .. 3 336,0 256,0 
Retieuloeitos 0/00 3,0 8,0 
Protn.bina o/o 100.0 100.0 
B1lirrub1na flll9•o/o 0.3 0.4 
Posf. alcalina Ul/1 35,0 33,0 
'l'.G.O. UI/1 8,5 8,1 
'l'.G.P. Ul/1 2,8 4,3 
Creatinine aq.o/o 1 ,O 0.9 
Ac! Urieo _,.o/o 3,4 5,6 
~ -.Eq./1 5,6 5,68 
Na dq./1 142,0 136.9 
ca aq.o/o 10,4 9,00 








-- --2• + + 
Glueo•a 3• + + + 
.JL _Q_ 
-- --
Nombre: M.R.v. sexo: v Edad: 48 
E. Civil: C ProfeaiOn: Labrador 
Pecha de conaulta: 31/03/80 
ANTECEDENTES FAMILIARES Y BEREDITARIOS 
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Paeiente nl:l 13 
HI nQ: 12.214 
Padre fallecido 72 aftoa embolia. Madre falleeida 74 aftoa iqnora causa. 6 hermanos 
viven sanoa. No antecedentes diablticoa, TBC ni oncol6gicos. 
ANTECEDENTES PERSONALES 
!:.P.I. no reeuerda. PleUritis a loa 35 aftos. Bronquitis er6niea deade hace unoa 10 
aftoa. Nieqa intervencion~• quirQrqicas. Fumador deade los 10 aftos: 10 eiqarrilloa/d1a tabaeo 
negro con y ~in filtro. Bebedor de 1 litro de vino al d1a. 
ENFERMEDAD ACTUAL 
Hace aproxtmadamente 1 afto empez6 a tener afon1a intermitente con dolor en am!qdalaa. 
No fue viat~ por ninqQn especialista ORL basta hace 20 d1as. Se le indic6 que deb1a interve-
nirae quirllr.gicamente, pero ae neq6, aiendo visto en Madrid por un ORL conocic!!o suyo, qui en 
nos lo r~mite para au tratamiento. 
Actualmente preaenta intenaa afonla, no disfagia, discrete dolor espontlneo en lado 
izquierdo de garganta. Mantiene au peso. 
EXPLORACION CLDICA 
Aatlnieo, coloraciOn normal de pie1 y mucosae. NO adenopatlas aubmandibulares ni cerv! 
cosupraclavic~lares. Oroscopia simple: lenqua saburral, mGltiples piezaa en mal estado. ~ 
'l'umoraci6n que invade algo mls que la hemilarinqe izquierda, desciende por banda ventricular, 
ventrteulo, ulcera la cara superior de cuerda y desciande por cara inferior. En aurco qloso-
epiql6tico hay una leai6n aeaejante a un quiate aatlceo. 
EXPLORACION ANALITICA 
Dentro de la normalidad. 
EXPLORACION RADIOLOGICA 
T6rax: Normal. Tomoqraf1as de larinqe: desaparie16n de la luz larinqea: •• conf~~an 
las lesiones_- EsOfaqo cervical: no hay paso de contrast• a vias alreaa. 
INPOME ARATOMOPATOLOGICO 
Careinom. epidermoide con difereneiaci6n queratobllatiea. 
DIAGNOS'l'ICO 
ca de h.milarinqe izquierda 
161.8 ExtensiOn: T4 No Mo 
TRATAMIEN'l'O 
Telec~baltoterapia. Misonidazol, 0.55 qr/m2 y dla. 
Pact;en•• 
i 
M t V. 
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GJUJPO EXPERIMENTAL 
Sexo U•V 2•R) 
247 
Paciente n~ 13 Datos 1 
Fecba na~ianto 
07/05/32 12.214/95 
Sup. corporal ~ •2 Talla ~ ca Peso 52 ,0 
LOCALIZACIOR DEL 
TUMOR PRIMITIVO Hemilarinqe izquierda 
... Jill 
lNTERVENCION Fechas 01 I 04 I 80 




CLASIFICACIOM 'I' .!_ N __ 0 __ M ..Q_ 
Bebedor de alcohol 
otraa eauaaa l•at 




banda ventricular,ventriculo y cuer-
AMATOMlA 1-auy difareneiado 
PATOLOGICA 2-.oderadamente 41ferenciado 
_t_ 
3•in41farencia4o 
4•na consta A.P. 









:z ... anifiaata 
ZNFERMEDADU PREVlAS Y CCINCOMI'l'AH'l'ES 1-previa 







GRDPO EXPERIMENTAL Paciente n° 13 
-
Datos 2 
Fecha 1 OlLO~lBQ 29L04L~O 20LOSL80 
MEDIDAS TUMORALES Pre-tratamiento Mitad tto. Fin del tto. 
Local1zac1c5n TO 11 LA.I:LD!il!ll a-p 50 IIIII 32 ... 25 
-Mlltodo de 
Blec!idat IXQlQ'A~1~D girg~ta d-1 12 DID e an 5 
-y tomoqraf!a. 
Localizacic5n TU 2t a-p IIIII IIIII 11111 
Matodo de 
mec!ida: d-1 111111 ... 
-
RADIO'l'ERAPIA Fecha comienzo recha final Tipo de radiac16n 
C2lC~lBQ 2alC5L6Q s;;o - §O 
~t•de Haionea ~a + 208 + sc 
Dt por Haic5n a· 1Gl! B• 1.5Gl! ~- '~ 










TOLBRAHCIA 1 • Wo efectoa aecundarioa 
2 • Efectoa aecandarioa bien toleradoa 
l • Bfectoa aecundarioa .. 1 toleradoa ~ 
EVOLUCIOH DEL TRATAMIBNTO 1 • Miaon~dazol + Radioterapia aegdn a1 protocolo 
2 • Deaviacic5n del protocolo y/o terminaci6n anticipada 
.1. 
Bn au caao, cauaaa de la deaviacic5n o teaa1nacic5n anticitadar La administrac16n~ 
Misonidazol termin6 el 16{05/80 ~ro hubo d! con inuir tfStamieR~ con [~ terapia hasta 60 Gy. En e momen o de final zar e M son azo !a rec 
.45 Gy. . .. 
DOSIS DB MISONIDAZOL PU-TRATAMIEHTO 
Doaia cUaria calculada de aiaonidazol en gr./m.2 ~ T. arterial aiat. _lli_ 
Doaia diaria \a lliaonidaaol adlliniatrada en gr. ~ T. arterial diaat. _lQ_ 
Doaia total adainiatrada en gr./ra2 1§.66 Pulao ~ 
Doaia total adainiatrada an gr. '7 1QO 
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GIU&O EXPBRIMEH'I'AL Paciente no 13 
-
Datos 3 
CORTROLES CLIHICOS (...ana• 1 a 5) 
IRRADIACIOR SEMAN A 1 2 3 .. 5 5 
Dosts acumulada (en Gy) TUl _s__ 
__.1.L __1Q_ _1L ~ __jL_ 
TU2 
--- --- --- --- --- ---
MISOKIDAZOL 
Doata acu.ulada en gr. 
__L.S_ _2....Q. ~ ___jjW) ~ __ll,_Q_ 
RADIO'l'ERAPIA + MISONIDAIOL 
DB ACUBRDO loL PROTOCOLO 
.L .J.. L !.. ..!_ .!. 
1 - •1 2 • no 
R&SPOU'!'A 'l'OMOilAL 
1 • ~a.tatdn ~leta 'lU1 
- -
a_ 2... .2.. ..z. 2 • a..tai6a parcial 
3 • Sin var1ac16n 
4 • Incr.-.nto tu.oral 'l'U2 
- - - -
-
-
UACCIOR CU'!'AMU. (Zona irradtac!a) 
0 • Htnquna 
1 • Brtte.a 
2 • Daacaaae16n aeca 
3 • Derm.titia bO..da.leve ..Q. _Q L .L ..!.. ..!.. 4 • Deraatitia he.eda extensa 
5 • P1gmentac16n 11gera 
6 • Pi~ntaci6n 1ntenaa 
B!'ZC'l'OS SBctJIIIDMIOS 
Calda de ~lo o-tto 
1•11gera 2-.oderada 
..D.. _n Q_ .Q.. ..Q.. ...Q. 3•1.ntenaa 4-total 
Heuropatla o-tto 
per1flr1ca 1-.n dedoa 
2-en aanoa y/o plea 
3-.&a ana de .anoa 
.Jl. ....Q. g_ .1.. .L .l. y plea 
4•Impoaible valorar 
Brit ... ~en E!iel ao tratada) 
..2. _Q Q_ .Q.. ..Q_ ...2. 
Prarito ~en 1!1•1 no tratada) 
..2. ..2 Q_ jL .Q_ ...Q. 
!!!!!!!!!.! o- No ..2. _Q Q_ jL .2. ...Q. 
~ 1• 11gero ..Q. ~ Q_ .Q_ .Q. ..11. 2• .,.Serado 
Otroa efectoat 3• 1ntenao 
1 
- - - - - -
2 
- - - - - -
3 
- - - - - -
'!'. arterial aiat. 
_llQ_ ...J..Q.Q_ _!QQ_ _lQQ_ ..!!.Q._ _llQ_ 
'!'. arterial dlaat. 
___2Q_ ___1Q_ _2Q__ __§Q_ __1Q_ _2Q_ 
Pulao 
__!1!L ~ _1Q._ _LQ_ _7_2 _ _2.L_ 
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GRUPO EXPERIMENTAL Paciente no 13 
-
SEGUIMIENTO 
N•de semana desde el 
eom1enao de la irradiaci~n 1 8 9 10 14 18 
BVOLOCION 'l"UMORAL 
1• Reeisi~n eompleta T01 
..L _L ..L 2• Remisi~n parcial 
3• Sin variaei~n 
4• Incremento tumoral T02 
- -- --
REACCIOH CUTANEA (Zona irradiada) 
0• Hinguna 
l• Erit.ema 
2• Descamaci6n seca 
3• Dermatitis hdmeda leve 
_L _j_ _.2_ 2... l JL 4• Dermatitis hdmeda extensa 
5• Piqmentaci6n liqera 
6• Piqment.aci6n intensa 






.....0... _g_ _jL _Q_ _Q_ 
4• Total 
NEUROPATIA 
PElUF!!RlCA 0• No 
1• en dedos 
2• en manoa y/o pies 
3• mas all& de manoa ~ .....2. ...2... _..2_ ....2... ~ y pies 
4• lmposible valorar 
T. arterial sist. _l1Q_ 
---
___l1Q_ __llQ_ _l_lL _l_lL 







__1lL __aQ_ __1!Q_ __JlL_ 
BVOLUCION DE LAS LESIONES 
IMADIADAS Fechas a-p {111111) d-i (111ft) 
M6t®o de medi.da: 
TU 1 Ex21Q,§C!6n QRL. Tomoara- t~LU£80 0 0 
f!as. 
Tt1 2 
Proqres16n tumoral confirmada 
--
meses despues del comienzo del tratami.ento 
Tratamiento tras la 
proqresi~n tumoral: 
Muerte del paciente ~ meses despues del comienzo del tratamiento. 
Autopsia 1 ,. s! 2 • no 
-
Causa de la muerte: 
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GJWPO EXPERIMENT~ Paciente n~ 13 Datoa 5 
- En la 5! semaaa las parestesias aumentan en intensidad y extensi6n. 
- En la 10! semana dolor quemante en los pies, especialmente en plantas, 
y parestesias en manos. 
- En la semana 18, persisten las parestesias en pies, especialmente en 
reposo, cediendo con la deambulaci6n. 
- Desde la 10! semana se ha tratado con vitaminas B12 - B6 y B1 con inter 
valos de 15 dias. 
- Siete meses despu~s de iniciado el tratamiento, presenta adn parestesias 
espor4dicas en dedos de los pies en reposo. 
- 02/06/81,- Catorce meses despu's de iniciado el tratamiento, presenta 
edema de laringe, con abombamiento de banda ventricular izquierda. Biopsia: 
Displasia epitelial moderada. 
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GRDPO EXPERIMENTAL Paciente no 13 
-
Dat • 6 0 
CONTROLES ANALITICOS 
Pre-tratamiento Mitad del Fin tratamiento 4 aemanae tras 
trataiente el fin de tto. 
Fecha Q1 I Q~ I !lQ 25 • 04 .eo 1§ 1 02 I 80 11 06 80 
v.s.G. 18 hera ll'llll. 4 1~ 15 11 
2a hera 1111111. 16 27 40 30 
Be11109lobina g.o/o 15.2 13,91 13,62 13,62 
Bemattee Mill./._3 5,5 
..5....2.__ 5.3 w_ 
Leucocitoe Kil./ ... 3 8.0 4.80 5,30 5.80 
Li.nfocitoe o/o 16.0 22,0 16,00 9,00 
Neutri5Uloa o/o eo.o 71.0 78.00 80,00 
Plaquetae Mil./ ... 3 228.0 352,00 260,00 320.00 
Reticulocitoa 0/00 2.0 10,0 6,6 2,0 
ProtrOIIIbina 0/0 100.0 120,0 100 100,0 
Bilirrubina '1114·0/0 o.s 0.4 0.4 0,6 
Foef. alcalina OI/1 29,0 26.0 28,0 35,0 
'l'.G.O. OI/1 9,0 4,7 5,1 17,6 
T.G.P. OI/1 §.2 3.0 2.8 18,0 
Creatinine f119.o/o 0,9 0,5 0,7 0,7 
Ac! Orico mg.o/o 6,2 610 4.2 5,5 
Jt IIIEq./1 4,92 
Ha IIEq./1 143,4 
ca .g.o/o 10.2 9.50 10,40 11,20 
G1ucoea .,.o/o 95,0 86,0 83,00 81,00 
ORillA 
Bb/B ... tt•• _a_ 
..JL _ o_ _o _ O•tfe9ativo 
Protein a• l•Indicioe 
_Q_ _Q_ _o _ ...Q..._ 
2• + + 
Glucoaa 3• + + + _o_ 
_Q_ _JL _Q_ 
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re: Z.P.P Sexo: V Edadt 47 
• Civil: C Profes16D: Albaftil. Empleado carga 
cha de consultas 19/05/80 
TECEDENTES FAMIL~S Y HEREDITARIOS 
253 
Paciente no 14 
HI nQ: 12.248 
Padre fallecido 65 aftos probable infarto miocardio. Madre fallecida 72 aftos card16-
ta. 3 har.manos v.s. No antecedentes diablticos, TBC ni oncol6gieos. 
CEDBNTES PERSONALES 
E.P.I. no reeuerda. Allligdalitis de repeticiOn. Practura 1& falange dado gordo del pia 
1quierdo. Bace 1 afto. Gaatropatla crOnica. Niega intervencionas quirGrgieaa. Fumador desde 
s 17 aftos de 20 cigarrillos/dla de tabaco negro con filtro. No beba alcohol. 
ERKEDAD ACTUAL 
Bace aproximedamente 50 dlas notO la aparic16n de un bulto en tercio superior de regi&n 
ervieal dereeha, m6vil , no dol oro so, duro. Consult& eon su llldieo de empresa que la envla al 
eabeeera y este al ORL que, a su vez, le reJRite a eirugla general, siendo intervenido el 27/ 
3/80, con retraao en la cieatriaaei&n. Durante este tiempo ha perdido 6 Kg de paso. No pres~ 
disfagia, pero sl dolor 1ntermitente en oldo dereeho. con el diaqn&stico de •metlstasis"de 
carcinoma epidermoide• aeude para tratamiento radiol6gico. 
LOJtACtotf Cl.INICA 
Buen.aspecto general. Coloraci6n normal de pial y mucosas. En regiOn cervical derecha. 
catriz ratrletil de tipo queloideo. En el lngulo mandibular y en profundidad empastamiento 
aro. Territorios ganglionares negatives. Penaaabilidad nasal cUIIDlinuida. Abdomen normal. 
s Ulcera que caai no lo parece en pilar anterior de am1gdala der•cha que llega al pliegue 
ferior de suelo de boca-lengua-borde 1ntarno de pilar anterior. INFORME NEUROLOGICO: SecciOn 
el cuello de XI y XII pares derechos, sacundaria a la intervenciOn. Resto negativo. 
PLORACION ANALITICA 
Dentro de la normalidad. 
PLORACION RADIOLOGICA 
T6rax: normal. Tomograflas de cavum: normal. 
Ramas aandibulares: no imagenea osteol1ticas. 
ORME ANATOMOPATOLOGICO 
Carcinoma epidermoide con diferenciaciOn queratobllstica. 
XAGNOSTICO 
Ca de amigdala derecha que llega a suelo de la boca y lengua. 
O.M.S.s 146.0 Extensi6n: T3 N2+Mo 
TAMIENTO 
Telecobaltoterapia. Misor.idazol, 0,55 gr/m2 y dta. 
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GRUPO EXPERIMENTAL Paciente n2 14 Datoa 1 
Pac1ente Sexo U•V 2•8) Fecha nacimiento 
Z.P.P. _1_ 06/09/32 
Talla _jjUL_ em Peso 
12.248/119 
65 , 6 11:9 
LOCALIJACION DEL 
TUMOR PRIMITIVO Amigdala derecha. 
INTERVEHCION P'echas 20 /OS I 80 












4•no conata A.P. 
Carcinoma epidermoide con diferencia-
ci6n gueratoblastica. 
FACTORl!:S PRJ!:DISPONENTES A NBUROPATIA PERIPERICA 
Bebedor de alcohol 
otraa cauaaa l•al 
























Tomograf!a de cavum nasofar!ngeo. 
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GRUPO E%PER1M!NTAL Paciente n° 14 
-
Datos 2 
l'echa r 20/05/80 18/06/80 10/07/80 
MEDIDAS 'l'UMORALES Pre-tratamiento Mitad tto. Fin del tto. 
Localizaci6n TU 1: a-p lS 11ft 10 111ft 00 IIIII 
• Mfto4o de 00 medidar Observaci6n X tomo- d-i 10 ... 5 Jllll 
-grafta. 





RADIO'l'ERAPIA Feczha COIIli.enzo l'ec:ba final Tipo de radiaci6n 
~§{Q~lBO 04L07LBO Co - 60 
w•de •••tone• SA + 128 + 2C + BD 
Dt por aea16n A• 165rads 8= 2S!I C• 1 15GX o- 1Gl! 
D. tumor total 13~ + 24S!I + 3§I + BG,l . 48Gl! 
MI!:DICACIOH CORCOMITAHTB 
W~re y qrupo faJ:JUco1691co Doaia diari.a 
1 Vitaminas 812 - 86 - B1 id. 
2 
3 
'!'OLBIWICIA 1 • lfo efectOtl eeeunc!arioa 
2 • Efectoa aecundarioa bien toler ado a 
3 • Efectoa aecundarioa aal t:oleradoa 
.L 
BVOLUCIOH DEL TRAT.AMIBR'l'O 1 • Miaonidazol + Radiotarapia ·~ el protocolo 
2 • o.av1aci6n del protocolo y/o terainac16n anticipada J._ 
En aa caao, cauaaa de la desv1ac16n o tera1nac16n anticipadat 
DOBIS DB MISOifiDAZOL Plt£-TRATAMIENTO 
Doaia diaria calculada de •taonidaaol en qr./ra2 ~ T. arterial aiat. ~ 





Doaia total a.s.!niat:rada en qr./82 12.97 Puleo 
--1lL 
Doah total a~iniatrada en qr. 27,00 
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GRUPO EXPERIMENTAL Paciente no 14 
-
Datos 3 
OONTROLES CLINICOS (aenaanaa 1 a 6) 
IRRADIACION SEMAN A l 2 J 4 5 6 
Dosia acumulada (en Gy) TtJ 1 _a_ 17 27 _3_7_ ___Q_ ~ 
TU2 
--- --- --- --- --- ---
HISONIDAZOL 
Doaia acumulada en gr. __!.t.L __2&_ __!LL ___!1L_Q_ 
--.li.ai ....lLJL 
RADiorERAPIA + HISONIDAZOL 
DE ActJERDO AL PRO'I'OCOLO 
.J.. ..1 L .L .J... ..1.. 
1 • s! 2 • no 
RZSPOESTA TUMORAL 
1 • a..taidn complata TU 1 ..J_ 
2 • R .. 1•1dn parcial ..1 z.... .1.. .J... ..1.. 
3 • Sin variacidn 
4 • Incr ... nto tumoral TU 2 
- -
- - - -
REACCIOM CU'l'AND ( lona irradiada) 
0 • Ringuna 
1 • Bri~a 
2 • Deac ... cidn •ac• 
3 • De~titia h~a lave 
4 • De~titi• hdmeda exten•• ...2. ..Q L J... ..t.. ..R. 
5 • Pi~ntacidn ligera 
6 • Pigmentacidn intan•a 
I!!'BC'l'OS SECUNDAJUOS 
Ca!da de pelo O•No 
l•Upra 2-.oderada 
3•1ntenaa 4•total 
..Q. Jl. Q_ !L _Q_ ...a. 
Neuropatla O•No 
perif.rica 1•en dedoa 
2-en •anoa y/o piea 
3-.fa all! de manoa 
y pies 
...Q.. _Q, CL o_ ..a.. Jl. 
4•Impo•ible valorar 
Edt ... l•n etel no tratadal ..Q.. _Q, CL 0... ..a.. .Jl 
Prurito l•n E!iel no tratac!a) ..Q... ..0.. CL 0.... ..a.. .Jl 
~ 0• No _Q_ Jl Q_ g_ .0... Jl 
~ 1• ligero .Q.. .Q. Q_ Q_ .Q_ ...Q.. 2• IIOdarado 
Otroa afactoa s 3• intaniiO 
1 
- -
- - - -
2 
- - - - - -
3 
- - - - - -
T. arterial si•t. ___!!L 
---
..J1Q_ J.!Q_ _!2Q_ 
---
T. arterial diast. ~ 80 _!!Q_ __ 75 _
------
Pal so _],9_ 
---
_g_ ~ _J_5_ 
---
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N8 de semana desde el 
comienzo de la 1rradiac16n 7 8 9 10 14 18 
EVOLUCION TUMORAL 
t• Rem1si6n complete TU 1 
.L J_ ..L 2• ~emis16n parcial 
l• Sin variac16n 
4• Incremento tumoral 'I'U 2 
- -- --
RU.CCION CUTANBA (Zona ir:r:adiac!a) 
0• NinCJUna 
l• Eritema 2; Oescamaci6n aeca 
l• Dermatitis hdmeda leve 
.L ~ 2.. ..2... i l 4• Dermatitis ha.eda extenaa 
S• Piqmentaci6n li9era 
6• Pi~ntac16n intensa 




.SL ..J2.. _.Q... ....2.. _Q_ _Q_ 3• Intensa 
.4• Total 
NEUROPATIA 
PBRI!"DICA 0• No 
1• en dedos 
2• en ..anos y/o pies 
l• Ids all& de manos jL _l_ 
y pies 
_L 
...L _j_ .JL 
4• Imposible valorar 
T. arterial siat. ._Wl_ ~ ___l1.L __l4Q_ ~ __l2Q_ 
T. arterial diast. _n__ ~ _22_ _§Q_ _!!2..,_ ___J&_ 
Pulso 
_§L_ _JlL _li_ --1§_ __n_ ~ 
EVOLUCION DE LAS LESIONES 
IRRAOIADAS Pecha: a-p (aal d-1 (111111} 
M•to~o 4e medida: 
TU 1 Exeloraci6n ORL Q9£01£81 0 0 
TU 2 
Pr09resi6n tumoral confirmada --=.::. meses despu•• del eomienzo del tratamiento 
TratamLento tras la 
pr09rea16n tumoral: 
Muerte del paciente 
_;::__ meses despu'• del eomienzo del tratam~ento. 
Autopsia l •'s! 2 • no 
-
Causa de la muerte; 
-98-. 258 
GROPO EXPERIMENTAL Paciente n~ 14 Datos 5 
NOT AS 
- Ingreso con diagn6stico de " MetAstasis ganglionar por Carcinoma epider-
moide poco diferenciado de origen desconocido". Se le hab!a practicado vacia-
miento cervical derecho. La exploraci6n a su ingreso mostraba la lesi6n amig~ 
lar. 
- En la 8! semana comienza a notar parestesias en dedos de las manos, que 
persisten en la 10! semana. 
- En la semana 18 han desaparecido por complete las parestesias. Se hab!a 
puesto tratamiento con vitaminas 812 - 86 y 81. 
- Siete meses despu~s de comenzado el tratamiento no hay signos de recidi 
va tumoral ni parestesias.( 20/11/80) 
- 08/05/81,- Un afto despu~s de comenzado el tratamiento no hay signos de 
actividad tumoral local ni a distancia. 
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GRUPO ExPERIMENTAL Paciente no 14 Datoa 
' 
CORTROLBS ANAL!!'ICOS 
Pre-tratm1ento Mitad del Fin tratamiento 4 suaanas tras 
tratamLento e1 fin de tto. 
Fecha 20 .os • BQ 13 ,06 ,80 08 • 07 ,8Q 13 • 08 • §Q 




50 7Q 46 77 
Real091ob1na g.o/o 14,00 12,5 14,71 13,6 
Ren1atles Mill./ .. 3 5,3 ~ 5,3 4..&_ 
Leucocitos ~tu.;._3 10,10 9,00 7,00 6,6 
L1nfoc1tos o/o 27,00 16,00 22,00 24,00 
Reutr6filos 0/0 65,00 70,00 72,00 68,00 
Plaquetaa M11.;-3 400,00 500,00 640,00 205,00 
Reticulocit:oa 0/00 18,0 10,0 
-· 
8,0 2,0 
ProtrOIIbina o/o 100,0 100,0 100,0 
Bilirrub!na Bll· 0 /o 0,5 0,4 0,4 o.a 
P'osf. alcaUna UI/1 86,0 4·5,0 66.Q 2Q7.0 
T.G.O. UI/1 6,0 10,0 3,8 15,0 
'l'~G.P. UI/1 3,3 4,2 2,3 8,0 
Creat1n1na 119·0 /0 0,8 0,6 0,7 1.1 
Ac~ Or1co ~~~g.o/o 5,9 3,6 3,2 5,7 
Jt IIEq./1 5,49 4,53 4.21 4.2 
Ma dq./1 165,5 150,0 152,0 138.0 
ca 119·0 /o 9.80 9.00 9.5 9.0 
G1ucosa _,.o/o 8s,oo 90,00 76,0 60,0 
OlURA 
Bb/Ba.aUes 0 
.JL. _o_ ...Q_ 0-Nec}ativo 
_q_ 
..JL _g_ .JL Protetnaa l•Indic1os 2• + + 
Glucosa 3• + + + _Q_ _Q_ 
_JL ..Q_ 
Nombre: J.M.O Sexos V Edad: 70 
E. Civil: c ProfesiOn: Penaioniata 
Feeha de consultat 16/oS/80 
ANTECEDENTES FAMILIARES Y REREDITARIOS 
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Paciente nl:l 15 
HI nl:l: 12.238 
Padre fallecido SS aftoa iqnora causa. Madre fallecida 59 aftos iqnora causa. Rermanos: 
6 fallecidos diferentes eausas, ~ v~ven sanoa. Esposa v.s S hijos v.s. 
ANTECEDENTES PERSONALIS 
E.P.I.: SarampiOn y otras. Bronquitis desde haee 4 aftoa. Reumltico desde haee 4 aftos. 
Allrgico al eemento (eczema de contacto). Fumador desde loa 8-10 aftos~ 20 e1garrilloa/d1a tabaco 
negro eon filtro. Bebedor de l/4 litro de vino al d1a. 
ENFERMEDAD ACTUAL 
Race unoa cinco meses empezO a notar prurito intenso en la garganta que le produela ace~ 
soa de tos. SiquiO tratamiento •ldico durante un mea sin resultado, por lo que le envla a centro 
hospitalario de au provincia:.presentaba ya disfagia para s611dos y la tos era mas frecuante. 
Ttas diversaa exploraciones se le praetieO biopsia, tras lo cual lo envian a noaotroa para tra-
tamiento radiolOgieo, al n~arse el paeiente a la 1ntervene16n quirdrgiea. Actuat.ente continGa 
eon tos seca, aatenia y ano~sxia. Difieultad para la deglueiOn de sOlido• y 11quidos, diafagia 
eon otalgia 1zqu1erda. 
EXPLORACION CLINICA 
Mal eatado de nutriciOn. Boca en la que faltan la totalidad de laa piezaa. Faringe con 
mucosa muy enrojecida. No adenopatlas aubmandibularea ni cervico-aupraclavicularea. ~: Tumo-
raci6n ulee!o-vegetante, que invade base de lengua, paaa a ambas parades laterales y •e pierde 
en la boca del esOfago. La epiglotis son unos restos vegetantea que llegan a pared posterior de 
hipofaringe. La lesiOn invade aritenoides y pliegues ariteno-epigl6ticoa. INFORKE MEUROLOGICO: 
NearolOgicamente normal. 
EXPLORACION ANALITICA 
Dentro de la normalidad. 
txPLORACION RADIOLOGICA 
TOrax: broneopat1a er6nica: No metastasis. ~uello lateral: Signoa artrOsico• avanzados, 
cuerpos extraftoa mGltiples de densidad metllica en partes blandaa (aetralla). Tomograflaa' de 
laringe: Disminuci6n de la luz lar1ngea, no •• apree1an cuerdaa ni bandas, qran formae10n d~ 
sa a n1vel de laringe. E•Ofago cervical: pa•o de contraste a vtas alreaa, p~obabl ... nte por 
tmpoaibilidad para eierre. 
INFORME ANATOMOPATOLOGICO 
. Carcinoma epldermoide bien difereneiado 
D"IAGNOSTICO 
Ca. de eara 1ar1ngea de epiglotia que afecta a base de lengua y a larinqe. 
O.M.S.: 161.1 ExtensiOn: T4NoMo 
TRATAMIENTO 
Telecobaltoterapia. Misonidazol, 0,50 gr/m2 y d1a. 
-101-· 
GRUPO EXPBIUMENTAL Paciente n2 15 Datos 1 
Paciente Sexo U•V 2•H) Feeha nae~iento 
J.M.O _1_ 29/07/10 12.238 
Sup. corporal ~ •2 Talla _j§,L Cll Peso 51 ,1 Jtg 
LOCALIZACIOR DEL 
~ P~MITIVO Cara lar!nqea de epiglotis que afecta a base de lenqua y la-
rlnqe. 
Ili'I'BRVENCION Fecha1 18 /04 I 80 1-muy diferenciado 





PATOLOGICA 2-.oderad ... nte diferenciado 
3•1ndifereneiado 
_1_ 4•no consta A.P. 
carcinoma epidermoide 
CLUIPICACIOR T J II _0__ M .Q_ 
O'l'1tAS CLASIFICACIONES 
FACTORES PREDISPONDI'IZS A IIEUROPATIA PZRIRRICA 
llebedor de alcohol 
otras cauaaa 1••1 


























GRUPO EXPERIMENTAL Paciente no 15 
-
Datos 2 
Fecha r ~Q£Q~£ao 1!UQfZ£BQ lQ£Q1lBQ 
MEDIDAS TUMORALES Pre-tratamiento MJ.tad tto. Pin del tto. 
Loealizac16n 'l'U 1 = Lar inqe a-p 60 IIIII 60 .. ~Q IIIII 
M8todo de 
aec!idaa EXJ2loraci6n ORL d-1 JQ Dill JQ ma 20 111ft 
Tomoqrafias 




medidar ·d-i IIIII IIIII 
-
', 
RADIOTERAPIA Pecha ccaienzo Fecha final Tipo de radiaci6n 
26/05/80 04/07/80 co - 60 
tt•de sesiones 7A + 23B 
Dt por 8e816n A= 157rads !!= 2Ql! 
D. tu.or total llG~ + 46G!: . ~ZQx 
MEDICACIOII COIICOIUTAHTE 
Hombre y grupo farmaco16gico Do8i8 diaria 
1 Bisolvon Compositum (16/0~;§8·:·28/06/80) 
2 Brita~en AmJ2icilina 4 g,t:. 
(18/06/80 - 25/06/80) 
3 
TOLBRAHCIA 1 • tto efecto8 secundario8 
2 • Zfectoe secundarios bien tolerado8 
3 • Bfectos eeeundario8 mal tolerado8 L 
BVOLOCIOII D!!L TRATAMIBNTO 1 • Mieonidazol + Radioterapia segdn el protocolo 
2 • Desviaci6n del protocolo y/o te~inaci6n anticipada 
..L 
!!n au caso, causae de la desViaci6n o te~naci6n anticipadaa 
DOS IS D!! MISONIDAZOL PRB-TRATAMI!!HTO 
Dosia diaria calculada de misonidazol en gr./a2 
__o_..5.Q T. arterial siet. .!l.Q_ 
Dosia diaria de .tsonidazol admini•trada en gr. 0,80 T. arterial diaat. 
_1iL 
Doeie total adainietrada en gr.;a2 15,28 Puleo 72 
Dosie total adainistrada en gr. 24£00 
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GRUPO EXPERIMENTAL 
CONTROLES CLINICOS (a..anaa 1 a 6) 
IRRADIACIOR SEMAN A 
Doab acta~Ulada (en C:y) 
MISONIDAZOL 
Doaia aeuaulada en 9r. 
RADIO'I'ERAPIA + MISOIUDAIOL 
DB ACUERDO AL PIIOTOCOLO 
1 • at 2 • no 
USPUUTA 'l'UMORAL 
1 • Reaiaidn ~leta 
2 • Remiaidn parcial 
3 • Sin variacidn 




REACCIOtr COTAtrBA (lona irracUada) 
0 • trin9Qfta 
1 • Eriteaa 
2 • De•camaeidn aeca 
3 • Dermatitia hdaeda lev. 
4 • Dematitia hlbleda extenaa 
5 • Pigaentaeidn ligera 
6 • Pi~ntacidn intenaa 
Er'ZCTOS SECUNDARIOS 




periferica l•en dedoa 
l•en aanoa y/o piea 
3--'• allt de manoa 
y pie• 
4•~aible valorar 
Eritema (en piel no tratada) 
Prurito fen piel no tratada) 
!!!!!!!!!, o- Ho 
~ ~= !!l:~~do 







Paciente n2 15 








T. arterial diaat. __lQ_ _lL ~ ~ __§Q__ ---2.2..._:. 
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N•de seaaana desde el 
comienzo de La irradiaci6n 7 8 9 10 14 18 
EVOLUCION TUMORAL 
1• a..isi6n completa TU1 
..L ..L 2 
2• Remiai6n parcial 
3• Sin var1ac16n 
4• Incremento tumoral Tt12 
-- -- -
REACCION CUTANEA (Zona irradiada) 
0• Ninquna 
l• Eritellla 
2• Descamac16n seca 
3• Dermatitis hQmeda leve 
_..§_ _§_ l .2.... ..L 2.... 4• Dermatitis hOmeda extensa 
5• Pi~entaci6n liqera 
6· P1qaentac16n intensa 




3• Intenaa .JL _Q_ .JL .JL _Q_ JL 
4• 'l'otal 
NEUROPA'l'IA 
PE!UnRICA 0• No 
1• en dedos 
2• en manos y/o pies 
3• m&s alU de manos _Q_ _p_ ....Q_ 
.1L .JL _Q_ y pies 
4• Imposible valorar 
T. arterial sist. 
_!!L. ...JlQ_ __!1.Q_ ....ll.Q_ 130 
----
T. arterial diast. 
----
--2L _ML_ __§Q_ __§Q_ __2Q_ 
Pulso 
----
--WL __§L. ____§!_ __J!Q_ _§.Q_ 
EVOLUCION DB LAS LESIONES 
IRRADIADAS rechal a-p (Dill) d-i (Mil) 
Mft~o de medida: 
Tt1 1 Bzglar:acjOo QBL. 12lQ2£11Q 40 20 
'1'02 
Proqres16n tumoral con~irmada 
--
meses despufs del comien~o del tratamiento 
'l'ratamiento tras·1a 
proqres16n tumoral: 
Muerte del paciente ~ meses despu&s del comienzo del tratamiento. 
Autopsia 1 • s! 2 • no 
..1. 
Causa de la muerte: 2,29,~§i~n tYmQ,Al· 
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GRUPO EXPERIMEHTAL Paciente no lS Datos S 
RO'!'AS 
- En la semana 18 persistia la tumoraci6n con las mismas caracteristicas 
que al final del tratamiento. No habia si9nos de neuropatia. 
Falleci6 a los 6 meses de comenzar el tratamiento. 
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Pre-tratamiento Mitad del Pin tratamiento 4 semanas tras 
trat&llliento el fin de tto. 
Fecha 19 OS 80 13 
• 
06 I 80 08 ,07 80 05 ,08 ,80 
V.S.G. la bora 111111. 9 6 u~ 14 
28 hora mm. 28 18 41 35 
He11109lobina g.o/o 14,00 14,28 12,57 12,85 
Bematles Mill./111113 5,1 ~ 4,9 !LL 
Leucocito• Mil./111113 7,00 5;3o 7,20 8,00 
Linfocito• o/o 44,0 42,0 18,0 16,0 
Reutr6f1lo• o/o 50,0 44 67,0 61 
P1aqueta• Mil.; ... 3 320 300 268,0 320 
Ret1cu1oc1tos 0/00 12,0 3,0 10,0 10.0 
ProtrOIIIbina 0/0 100,0 100 54 
Bilirrubina f119.o/o 0.5 0 4 0 7 a 6 
Posf. a1calina UI/1 20,0 17,0 22,0 38,0 
T.G.O. UI/1 5,2 10,4 2,3 8,6 
T.G.P. UI/1 3,3 3,3 1,4 6,2 
Creatinine mq.o/o 0,_7 0,7 0.9 0.9 
Ac! Uri co mq.o/o 5,1 4,6 4,6 4.6 
It IIIEq./1 4,2 5,0 4,98 4,4 
Ra IIIEq./1 140,0 147,0 152,0 139 
Ca _,.o/o 9,50 8,0 9,0 
G1ucosa afi.o /o 86,0 8210 91.Q 21 
OltlRA 
Bb/8-tl•• _Q_ 
.JL _a_ _jl_ O•Hegativo 
Protetnu l•IndiciM _1 
_Q_ _o_ 
...JL 2• + + 
G1uco•• 3• + + + _o_ _.Q_ 
.JL. .....a.... 
ombrer J.G.M. Sexo: R Edadr 51 
.Civilt C Profesi6n: S.L. 
echa de consulta: 23/06/80 
TECEDENTES FAMIL~S Y REREDITARIOS 
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Paciente nD 16 
HI nl21 11.808 
Padre fallecido en guerra. Madre v.s. 82 aftos. 3 hermanos viven sanoa. 3 hijos v.a. 
o antecedentes diab&~icos, TBC ni oneol6gicos. 
TECEDENTES PERSONALES 
E.P.l. Sarampi6n y otraa. Nieqa otra patolQ91a mldico-quirdrgica. Menarqu1a: 13 aftos, 
ipo 3/28. G.A.V.: 4.1.3. Menopausia por trataaiento ra4iol6qico Diei-.bre 1978. 
ENFERMEDAD ACTUAL 
En biciembre--Febrero de 1978 fue tratada don curieterapia y telecobaltoterapia por ca. 
Ia cuello uterino. Revisiones posteriores normalea basta la fecha actual en la que acude para 
revia16n de rutina. En los 6ltimos d1as ha preaentado moleatiaa abdaminalea y aumento del n6-
Dero de defecaeionea, con hiporexia. Desde hace 2 meaes present& leucorrea en •agua de lavar 
carne•. En estoa mementos no preaenta dolor ni otra ainteaatolQ91a. Ritmoa miccional e 1nte~ 
tinal normalea. 
EXPLORACION CLIRICA 
Buen aspecto general. Abdomen normal. No adenopattaa inguinal••· 
Explorae16n ginecol6qica: Cleisia distendida y enaangrentada, eon aapecto infiltrante. Por 
tacto vaginal, a uno• 4-5 ca. de introito ..melones adltiples con cona1atenc1a tumoral. Por tacto 
rectal gran tumorac16n central dura, que infiltra totalmente y basta pelvis el parametric derecho 
dejando als libra el izquierdo. INFORM£ NEUROLOGICOr Neeurol6;icamente normal. 
EXPLORACION ANALITICA 
Dentro de la normalidad. 
EXPLORACION RADIOLOGICA 
T6rax: no tmagenes metastlsieas. Orografia i.v.t doble aisteaa pieloealicial bilateral-
mente, eon buena funci6n renal. Ecograf1ac 6tero auaentado de volGmen, de contenido mixto, que 
eomprime pared vesical en lado derecho afectando al parametric de ese lado; no pa~eee existir 
infiltraci6n vesical. 
INFORM£ ANATOMOPATOLOGICO 
Adenocarcinoma papilar de cervix (recidiva) 
DIAGNOSTICO 
Recidiva de un ca. de euello uterine tratado con Radio y Telecobaltoterap1a. 
O.M.S. 180.9 Extena16n rT3Nx Mo 
'l'RATAKIENTO 
Telecobaltoterapia. Hiaomidazel, 0,50 qr/m2 y d1a 
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GRUPO EXPERIMENTAL Paciente n2 16 
Pactente P'echa naciDliento 
J.G.M 01/01/29 11.808/381 
Sup. corporal ~ m2 Talla .J..SlL._ em Peso 65 .s Jtq 
LOCALIZACION DEL 
~R PlliMITIVO Cervix uterino (Recidiva) 
INTERVEHCION P'echa: 06 I 111 78 1-.uy diferenciado 
Tipos 1•s1n 1ntervenc16n 
2•b1opeia 
AHATOMIA 
PATOLOGICA 2-.oderad ... nte diferenciado 
l•indiferenciado 
_1_ 4•no conata A.P. 
3-extirpac16n parcial ~ 
4-.xtirpaci6n total Adenocarcinoma paPilar. 
OTRAS CLASIP'ICACION!:S 
P'AC'l'ORBS PUDISPOIIBH'tES A HZUROPA'l'IA PERintu:CA 
Bebedor de alcohol 
Otraa cauaaa l•af 















2-preaente durante el trat .. iento 
2 _, __ ,_,__, ________ ,_ __ _,_,_, __________ _,_, __ _, ____ --------------
3 _,,,_ ____________ ,, __________________ ,, ____________________ ,,_, 
KS'I'DDIOS UPECIALES 
Rx. t6rax 
Urografia I. V. 
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GRUPO EXPERIMENTAL Paciente no 16 
-
Datos 2 
Pecha t 28LQ6Leo '1LQ7la2 rJ.alrJ.fUau 
MEDIDAS TUHORALES Pre-trataaiento Mitad tto. Pin del tto. 
Localhacit5n TU 11 CUello yt§!r,;&. a-p 100 .. 90 Dft so 
-no. Mlftodo de 
aedidaz Ecgg:raf!A d-1 §Q 
-
50 ... ;zo 
-
LocaUaaci.~n nJ 21 a-p 
- - -Mftodo de 
lledidat d-1 .. IIIII .. 
RADIOTBRAPIA Pecha ~ienao Pecha final Ti.po de radiaci&n 
30l06,l80 Q!UQBLao ~Q - §Q 
w•de •••tones ~!!A + 51 
Dt por sesi&n A= 145rads B• 200rads 








'l'OLZIWICD. 1 • Ho efectos .-cunc!arioa 
2 • Bfectos secundarios bien tolerados 
3 • Bfectos seCUDdarios .. 1 tolerados 
.L 
BVOLUCIOII DEL TRATAMIEN'I'O 1 • Misonidazol + Ra41ot~rapia seg4n el protocolo 
2 • De.v1aci6n del pzotocolo y/o te~naci6n anticipada 
.L 
En au caao, cauaas de la deaviacit5n o tenli.naci~n antictpadaz 
DOSIS DB MISOHIDA.ZOL PRE-TRATMI!:Ift'O 
Dosia diaria calculada de miaonidaaol en gr./•2 ~ T. arterial aiat. J.QO_ 
Dosia diaria de miaonidazol adminiatrada en 91'· 0,80 T. arterial cUaat. ......2Q..._ 
Do sis total adainiatrada en gr.ta2 U.4§ Pul.a .....2Q_ 
Dosia total a&.inistrada en gr. _2_4,0S!, 
-110- ... 
GRUPO EXPERIMENTAL 
cotn'ROLBS CLINICOS (s ... naa 1 a 6) 
IR.RADIACION SEMAN A 
Dosia acumulada (en Gy) 
MISONIDAZOL 
Dosia aeumulada en qr. 
RADIOTERAPIA + MISONIDAZOL 
DE ACUERDO AL PRO'l'OCOLO 
1 • al 2 • no 
RESPUES'l'A TUMORAL 
1 • --.iai6n ca-pleta 
2 • a..iai6n parcial 
3 • Sin variaci6n 




REACCIOR CUTANEA (lona irradiada) 
0 • HinC}UJUl 
1 • Zrit-• 
2 • Deacamaci6n aeca 
3 • Dermatitis hdmeda leve 
4 • Deraatitia hG.eda extenaa 
5 •·Pi~ntac16n ligera 
6 • Pigaentac16n intenaa 
EI'ZC'1'0S BECUHDAJUOS 




perifhica 1•en dedoa 
2-en aanoa y /o piea 
3-.&a all& de .anoa 
y piea 
4•~aible valorar 
Brit .. a (an piel no tratada) 














Paciente n~ 16 
3 4 



















'1'. arterial aiat. 100 .-!.22_ 90 ...!!Q__ ..1QQ_ ....!Q.Q_ 
'1'. arterial c!i .. t. ~ _2.Q_ ___j..Q._ __lQ__ ....2Q.._ __§Q__ 
Pubo 82 82 78 
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GRUPO EXPERIMENTAL Paciente no 16 
-
SEGUIMIENTO 
M•de semana desde el 
coaienzo de la irrad1ac16n 7 8 9 10 14 18 
EVOLUCION TUMORAL 
1• Remisi~n eompleta TO 1 
..l... .:L ..L 2• Rem1si6n parcial 
3• Sin variaci6n 
4• Incremento tumoral TU 2 
- - --




3• Dermatitis hdMeda leve 
_.5., 
...2... .i ..L ..Q_ ..Q_ 4• Dermatitis hdmeda extensa 
S• Piqmentae16n liqera 
6• Piqmentac16n intensa 
CAIDA DE PELO 
0• No 
1• Liqera 
....2... _J!_ .....2.. ....Q... ..2.. JL 2• Moderada 3• Intensa 
4• Total 
MEUROPATIA 
PERIFERICA 0• No 
1• en dedos 
2• en manos y/o pies 
3• mas alla de manos 
...Jl. _Q_ _Q_ _Q_ .JL _g_ y pies 
4• taposible valorar 
T. arterial sist. 
__ll1L __JQQ_ ___llQ_ .....llQ._ _llQ_ ~ 
T. arterial 41ast. 
____§2._ ____§2._ _§L ~ _M)_ ~ 
Pulso 
___§§__ ___§§__ ~ --1!L _J!Q_ ~ 
EVOLDCION DE LAS.LESIONES 
IRRADIADAS Feehat • a-p ( .. ) d-1 (tlllft) 
Mft~o de medtda: 
TU 1 bQl2IASil.i.~D Sl.i.D~.J.~!Silt O~lQ~l!U so 20 
Ecograf!a. 
TU 2 
Proqresi6n tumoral eonfirutada 
--
meses despufs del eomienzo del tratamiento 
Tratamiento tras la 
proqres16n tumoral: 
Muerte del paeiente ~ meses despu•s del eomienzo del tratamiento. 
Autopsia 1 • s! 2 • no 
-
Causa de la muerte: 
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GRUPO EXPERIMENTAL Paciente n~ 16 Datoa 5 
NO'!' AS 
La exploraci6n realizada el 09/02/81, seis meses despu~s de terminado el 
tratamiento, es suPerponible a la de entonces. No hay signos clinicos de activi-
dad tumoral y los hallazqos exploratorios pueden corresponder tanto a persis-
tencia tumoral como a, por ejemplo, fibrosis post-radiaci6n. 
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Pre-tratamiento Mitad del Fin trataatento 4 a ... nas traa 
tratamiento el fin de tto. 
!'echa ~~ .Q§ • 80 21 07 80 08 08 80 30 09 80 
v.s.G. 18 bora ... 2~ ~Q s~ 1§ 
28 hora 
-· 
58 73 90 115 
Baoglobina g.o/o 11.6 11.38 11.53 11.2 
B..at1ea Mill./-l 4,7 1&.__ 4,3 4.&.!._ 
Leucocitoa IUl./-3 4,69 5,50 5,50 5,00 
Linfocitos o/o 22.0 10.0 ll.O 30.0 
Meutr6filoa o/o 74,0 86,0 85 68,0 
Plaquetaa JUl./-3 320,0 340 366,0 290,00 
' 
lt.eticulocitoa o/oo 10,0 7,0 20,0 4.0 
ProtrOIIbina 0/0 110,0 100,0 100,0 100,0 
llilirrubina 119-0 /o 0,4 0,5 0,4 0,4 
!'oaf. alcaU.na UI/1 31,0 30,0 40,0 30,0 
T.G.O. UI/1 7,0 5.7 7.1 9.0 
-
T.G.P. UI/1 3,3 3,3 6,6 3.6 
Creatinine lfltll.o/o 0,7 0,7 0,8 
Ac~ Urico IIICJ.o/o 3,5 3.1 3.3 4.4 
Jt ldq./1 3,9 3,7 4,0 3,90 
Na dq./1 144 147 139 140 
Ca Wlfl. 0 /o 9,20 9.8 8.90 8.90 
Glueou 119· 0 /o 83[0 96 92f0 90,0 
OlliNA 






.JL ...Q._ _J_ _a_ 2• + + 
_d _ G1ucoaa 3• + + + _Q_ _ o _ _Q_ 
Nombrer M.J.M. Sexo: v Edad:42 
E. Civilt C Profes16n: Campesino 
Fecha de consulta: 01/07/80 
ANTECEDENTES FAHlLIARES Y REREDITARIOS 
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Paciente nD 17 
Bl na: 11.997 
Padre fallecido 67 aftoa, uremia. Madre vive sana 64 aftos. 3 hermanos v.s. 4 hijos v.s 
No antecedentes diablticos, TBC ni oncol6gicoa. 
ANTECEDENTES PERSONALES 
E.P.I. no recuerda. Bepatitis.haee 4 aftoa. Nieqa otra patoloq1a mAdieo-quirtlriqica. 
Pumador desde los 12 aftos, 30 ciqarrilios~1a tabaeo neqro eon filtro. Bebedor 3/4 ae litro de 
vino al d1a y al9una copa de .lieor. 
ENFF,;RMEDAD ACTOAL 
En Julio--Aqoato 79 fue tratado por noaotros eon Teleeobaltoterapia por ca. de larinqe. 
En la revisiOn actual ae apreeia clara recidive de la tumoraciOn. Presenta afonla al !qual que 
en reviaionea anteriores; no &stenia, no disnea, no diafagia, mantiene el peso. Rechaza la in-
tervenci6n quirtlrqica. 
EXPLORACION CLINICA 
En regi6n cervical izquierda superior se palpa qran empastamiento con aspeeto de infil-
traei6n a nivel de r89i6n superior de esternoeleido-mastoideo. No ae palpan adenopatlas aupra-
claviculares ni axilares. Abdomen empaatado, •• pereute mate 2-3 traveaea por debajo de reborde 
costal dereeho. ~: Epiqlotis aujeta a tejidos vecinos. En eomisura anterior, las dos euerdaa 
lesionadaa, mla la izquierda. Invade base de epiglotis y produce eventraei6n en lado derecho. 
INPORME NEOROLOGICO: Neurol6qieamente normal. 
EXPLORACION ARALITICA 
Dentro de la normalidad. 
EXPLORACION RADIOLOGICA 
T6rax: no se apreeian !Maqenea metastlsicaa. CUello lateral: formaei6n que oeluye la lu 
larlngea. Tomograflas de laringe: senoa piriformes libres, oeupae16n de banda dereeha. Ea6faqo 
cervicalt paso de.·papllla a vtaa: alreas por meean18JDO imperfeeto de cierre. Ga.lllll8qraf1a hepA-
tica: normal. 
INFORME ANATOMOPATOLOGICO 
Carcinoma epidermoid• medianamente difereneiado. 
DIAGNOSTICO 
Recidive de un ca. de cara 1arln9ea de epiglotis irradiado. 
O.M.S.: 161.8 ExtensiOn: T3 No Mo 
'l'RATAMIEN'l'O 
Teleeobaltoterapia. Miaonidazol, o,so gr/m2 y dta. 
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GRUPO EXPERIMENTAL Paciente n~ 17 
Paciente Pecha nact.iento 
M.J.M 
_1_ -1 -1 38 11997/181 
Sup. corporal ~ a2 Talla -1§2__ a. Peso 61.5 
LOCALIIACION DEL 
'l'tiMOR PRIMITtVO Cara lar!nqea de epiqlotis (recidiva) 
IH'l'BRVBHCION Pecha I · 1 0 I OU 80 ANATOM%A 1-.uy diferenciado 
PA!OLOGICA 2-.oderadaMente diferenciado 
T:lpot l•ein 1nterv.nci6n 
2•biop•ia 
l•extirpacian parcial _z_ 
4-extirpactan total 




4•no con•ta A.P. 
carcingma Epidermgide 
FAC'l'OUS PDDlSPOIIBN'lBS A HBUROPATIA PElliFERICA 
Bebedor de alcohol 
otraa cauaaa l•at 
















2-preaenta durante el trataaiento 








GRUPO EXPERIMENTAL Paciente no 17 
-
Datos 2 
racha t Ull01l!3Q Qfil08l8Q 22l08le!Q 
MZDIDAS 'l'tJMOMLZS Pre-trata~~iento Mitad tto. Fin del tto. 
Localiaaci6n TU lt Laring:e a-p 30 
-
20 ... 00 11'111 
Mtodo de 
aaedidat Laring:oscoeia d-1 20 Bill 10 .. co 1111 
Tomoqraf!a 
Localizaci6n TU 2t a-p llllll .. 11'111 
Mtodo de 
medidaa d-1 111111 .. 
-
RADIO'ti:RAP IA recha c0111ienzo !'echa final 'l'ipo de radiaci6n 
14/_07/_80 22/_08/_80 co - 60 
w•ae Haionea sa ± 2SB 
Dt por aeai6n 1G:£ 29,I 
D. tailor t:otal SG:£ + SOG:f .. 5~ 
MEDICACIOR CONCOJU'l'.M'l'B 




'l'OLBRARCIA 1 • No efectoa aecundarioa 
2 • Efectoa aecundarioa bien tolerados 
3 • Efectoa aecundarioa aal tolerados 4 
EVOLUCIOR DEL 'l'RATAMIEH'l'O 1 • Miaonidazol + Radioterapia aeqdn el protocolo 
2 • Deav1ac16n del protocolo y/o te~naci6n antictpada L 
En au caao, cauaaa de la deaviac16n o te~naci6n anttcipadat 
DOSIS DB MISONIDAIOL PRB-TRATAMIEN'l'O 
Doaia diaria calculada de aiaontdazol en gr.;a2 ~ T. arterial aiat. ....@L 
Doaia diaria c!e aiaon14asol adainiatrada en gr. 
_Q,_WL T. arterial diast. __ac_ 
Doata t:otal adminiatrada an gr./a2 14,1~ Pulso ___!lL 
Dosia total adainiatrada en gr. 24,00 
-117'! 277 
GRUPO BXPERIMEH'.t'AL Paciente no 17 
-
Datos l 
CONTROLES CLINICOS (ae11111naa 1 a 6) 
IRRADIACIOR SEMAN A 1 2 3 4 5 6 
Dosia acunaulada (en Gy) TU 1 _ s __ 
__lL _25 __ .J..L_ _fi_ ~ 
'1'0 2 
--- --- --- --- --- ---
M.ISOHIDAZOL 
Dosia acaaulada en 9r. __L.9 _ 
_LQ_ _1b.Q_ J.L.Q_ 
.-12..Jl J.L.Q_ 
RADIO'l'ERAPIA + MISOHIDAZOL 
DB ACUERDO AL PROTOCOLO 
.1... ..L ..1 L .L .l... 
1 • •f 2 • no 
RBSPOESTA TU!IORAL 
1 • Reaiatdn c~leta 'fUl 1... d. ..l !_ .2._ L 2 • Remia1dn parcial 
3 • Sin vartacidn 
4 • Incr ... nto tuaoral 'fU2 
- - - - - -
UACCIOH CU'l'MBA ( lona irrac!iada) 
0 • Hinguna 
1 • Brtte.a 
2 • Deacamaci6n .. ca 
3 • Denaatitia b6Mda leva 
.Q... _Q_ .l. L L .s... 4 • De~titia hdmeda axtenaa 
5 • Pi~ntac16n ligara 
I • Pi~ntac16n intenaa 
EI'BC'1'08 SECURDARIOS 
Calda de pelo O•Ho 
1•11gera 2-.oderada 
.Q... Jl. ..Q. Q_ Q... ..Q... 3•1ntenaa 4-total 
Neuropatta 0-No 
per1flrica l•en dedoa 
2-.n aanoa y/o plea 
3-..a alta de aano• lL .Jl. J). Q_ Q._ ..a.. y pies 
4•Z.poa1ble valorar 
ra::it•a (en 21e1 no tratada) .Q_ 
.Jl. J1. Q_ Q_ jL 
Prurito {en 21e1 no tratada) .Q_ 
..2.. Jl. Q_ Q_ jL 
~ o- No .Q_ .Q. Jl Q_ Q_ .Q_ 
~ 1• Ugero .Q_ .Jl. .Jl. (L o_ !L 2• BIOderado 
otroa ef'ectoa r 3• 1nteneo 
1 
- - - - - -
2 
- - - - - -
l 
- - - - - -
T. arterial stat. 
__!lQ_ _!QL _!!.Q._ _llQ_ 
...J.Q.L ...l.QL 
T. arterial diaat. ~ _2Q_ ~ _§Q__ __ML ___§Q_ 
Puleo __ 75_ ~ __ 7_5 _ ___lL __§_a...__ __§__ 
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N•de sea~ana desde el 
eomten2o de la trradiaeidn 7 8 9 10 14 18 
EVOLUCION TUMORAL 
1• Reaisidn eompleta '1'tJ 1 _ 1_ _1_ _1 _ 
Z• Remisidn parcial 
3• Sin variacidn 
4• Incremento tumoral TU 2 
-- -- --
RU.CCION CUTANEA (Zona irrac!iada) 
0• Ninqunk 
l• Eritema 
2• Descamacidn seea 
3• Dermatitis hdmeda leve ....§... __§... __§_ 2... 2... ...Q_ 4• Dermatitis hQmeda extensa 
5• Piqmentacidn ligera 
6• P1gmentae16n intensa 






.JL ..JL ...D.... .JL 
4• Total 
NEUROPATIA 
P'IRIPUlCA 0• No 
1• en dedoe 
2• en manoa y/o pies 
3• mAs allA de manoa 
-2. _Q_ _1 _ _1_ 2... 0 y pies 
4• Impostble valorar 
'1'. arterial slat. 
_.!!L_ _..!QL BQ_ _llQ_ 
---- ----
'1'. arterial dtast. __aQ_ ___22._ __J!Q_ ~ 
--- ----
Pulso _..ao.__ 
___£L __J!Q_ ~ 
--- ----
EVOLUCION DE LAS LESIONES 
IJUWliADAS Feeha: a-p (111111) d-i (IIIIIIJ 
Mtt~o de medida: 
TUl LA~LogQI~QgiA:TomoarafiA 29l04Let 0 0 
'1'0 2 
Progresidn tumoral eonfirmada --==. meses desputs del comienzo del tratamiento 
'l'ratamiento traa la 
progreeidn tumoral: 
Muerte del paciente ---==- meses desputs del comienzo del tratamiento. 
Autopsta 1 • sl 2 • no 
-
Causa de la muerte: 
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GRUPO EXPERIMEHTAL Paciente nO 17 Datoa 5 
NOT AS 
29/04/81,- En larinqe persisten zonas edematosas, perc no se aprecian lesi~ 
nes onco16qicas ( 9 meses despu~s de iniciado el tratamiento). 
04/08/81,- Trece meses despu~s de iniciado el tratamiento presenta lesiones 
sospechosas. Biopsia: Displasia epitelial moderada. 
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Pre-tratamiento JU.tad del Fin tratamiento 4 semanas tras 
tratiUiliento el fin de tto. 
Fec:ha 08, 07 I 8Q Q§ ,Qfi! ,!lQ ~1 1 Qfl I E!Q 2~ .02 .ag 
v.s.G. 18 bora Mill. 2 2 lB s 
2a bora llllll. 15 22 37 15 
Relll0910bina !J.o/o 14,46 12,92 14,6 14,15 
Bemattes JU.ll,/~~a3 4,8 ..!!.!__ 4,7 
.!t.L. 
X..ucocito• Hil./-3 6,20 3,70 6,20 3,70 
Linfocitos o/o 36,0 29,00 28,00 18.00 
Neutresf.Uo• o/o 56 66,00 62,00 76,00 
Plaquetas M.11./111D3 220,0 178,00 170,00 
Retic:uloc:itos 0/00 12,5 18,0 10,0 10,0 
Protrombina o/o 107,0 100.0 100.0 109.0 
B1.lirrub1na 1119· 0 /0 0,7 0,6 0,7 
Fosf. a1calina UI/1 25,0 20,0 127,0 31,0 
'l'.G.O. UI/1 5,2 5,7 9,0 5,7 
'l'.G.P. UI/1 2,3 4,3 8,0 2,3 
Creatlnina Jtlltl.o/o 1 ,o 0,7 0,7 0,9 
Ac~ Uri co J119.o/o 4,3 s,o 6,0 4.3 
K dq./1 3,96 4,6 4,4 4.40 
lila IIIEq./1 154,0 143 139,0 150,0 
ca Jl9.o/o 10,6 9,0 8.6 11.00 
G1ucoaa lll!J. 0/o 90,0 84£0 at,o 90,0 
OIUNA 
Bb/8-tl•• _o _o_ _o_ _Q_ 
O•Negativo 
Protelnas l•Indictos _o_ _Q_ _o_ _o_ 
2• + + 
G1ucosa 3• + + + _o_ _Q_ _o_ __2_ 
ombre: B.P.T. Sexo: V !'.dad: 55 
• Civil: C Profe•i6nr Labrador 
echa de consult&& 08/08/80 
ECED!!NTES FAMILZARES Y BEitEDITARIOS 
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Paciente na 18 
HI nQ: 12.308 
Padre fall-cido 60 aftos ca. cutlneo de nariz. Madre fallecida 60 aftos neumonta. 1 heraano 
ive sano. 6 hijos v.s 
TECEDDTES PERSONALES 
E.P.I. no recuerda. Laparotomla media por hemorraqia digestive hace 7 aftos. Accident• la-
ral con traumati.mo del 2a dedo de la aano iaquierda. ALERGICO a la penicilina. Fumador de 30 • 
iqarrilloa/dla tabaco negro deade los 18 aftos. Bebedor de 1 a 1,5 litros de vino/dta y de dos a 
uatro copaa de licor al dla desde los 18-20 aftos. 
ERMEDAD ACTUAL 
llace aproximad .. enta 1 afto le aparec:i6 •un bulto• en reqi6n cervical izquierda, por dauas 
pabel16n auricular que crec1a lentaaente perc sin producirle JDOleati .. por lo que lo daj6 evo-
ucionar sin conaultar. 6 0 7 ..... .as tarde le apareciaron nuevas tuaoracionea an req16n carvi-
al iaquierda, por lo qua consult& con au .adico de cabecera, siquiendo tratamianto m6d1co. Race 
• mesas .. pieza a notar r1Dorraa y dolor punzanta en re;iOn ratroauricular por lo que conaulta 
centro hoapitalario de au provincia donde, traa practicarle biopsia, nos lo env1an para tra~ 
ento radiol6q1co. 
Actualmente persiate el dolor, dificultad respiratoria nasal, no traatornos auditivoa, no 
stenia ni anorexia, no dianea. 
PLORACION CLINICA 
Blbito astlnico.Fetor attlico. En reqi6n cervical iaquierda. Maaa compacta de conaisten-
ia media fo~da por mGltiplea adenopatlaa, una• fijaa y otraa no, y que ocupa todo al lateral 
zquierdo de cuello. Dolor a la palpaci6n. Ca~ena cervical derecha naqativa. Ptosis palpebral 
aquierda con eatratiao divergente .• Pertaeabilidad l'lasal conaervada pero con aafuerzo. No aden2 
atlas axilares. Abdomen eapaetado, ae percute mate 3-4 traveaea de dedo en hipocondrio derecho. 
~= TumOraciOn que ocupa lado lzquie~do de carum, sanqranta. INFORM! NEUitOLOGICO: Borner izquie£ 
o. Reato de par.es cranealea normal••· ltoaberg + (solo con ojoa cerradoa,. 
PLORACION ANALITICA 
Dentro de la noraalidad 
PLORACION ltADIOLOGICA 
'l'Oraxt llo illllgenes aetaatiaicaa. Crlneo lateralt Rormal, pero pareca exiatir ocu.paciOn de 
eno eafenoidal en .u porci6n posterior. Senoa paranaaalea: ~raci6n que ocupa la base izquiere 
vadiendo la foaa nasal del aiamo laao y paaando la linea media. Tomovrafla de cavum& TUmoraciO~ 
isible en loa corte• izquierdoa que deatruye aparenteaente la base de crAneo ocupando la porci6r. 





ca. de Carum con metAstasis cervicalea. 
O.M.S. 147.8 ExtensiOn: T4 N3 Mo 
TAMI£lf'l'O 
Telacobaltoterapia. Miaonidazol O,SO qr/m2 y dta. 
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GRUPO BXPZIUMEHTAL Paciente n~ 18 Datoa 1 
Sexo U•V 2•8) Fecha nacimiento 
B.P.T _1_ 01/09/25 12.308/189 
Sup. corporal ~ •2 Talla ~ em Peso 49,5 Jtg 
LOCALIZACION DEL 
TUMOR PRIMITIVO cavum nasofarinqeo con met4stasis cervicales izdas.(adenopa-
tias). 
INTERVENCION Fechat 03/07 I 80 












4•no coneta A.P. 
Carcinoma indiferenciado 
I'ACTORBS PREDISPORENTES A NBtntOPATlA PERI!'BRICA 
Bebedor de alcohol 
Otraa causae l•al 



























GlWPO EXPBRIMEHTAI. Paciente no 18 Datos 2 
Fecha t 12lOBlBO 08£09£80 26£09£80 
MBDIDAS TUHORALES Pre-t.rat.Uiiento Mit.ad tto. Fin del t.to. 
LocaUzacitSn 'l'U lt Cavum nasofa a-p 4Q .. JQ .. QQ 1111 
MAit.odo de 
ring eo 




~Q 111m QQ IIID 
LocalisacitSn TU 2t Reqi6n cervi a-p 100 
-
40 IIIII QO .. 
Matodo de cal izda. 
8edidat DiJ;:ecta d-i 60 
-
30 .. QO 
-
RADIO'l'ZltAPIA recba cceienso Fecha final ~ipo de radiacitSn 
19/08/80 26(09(80 co - 60 
~t•de aeaionee TO 1:25A + SB TU 2:30 
Dt por aeaitSn TU 1 :A• 2 1~ B= 1,4Ql TU 2:1,~5!iX 
D. tWDOr total TU 1:5~ + 10G:t .. 57gx TU 2:43 1 5G:t: 
•. 
MBDICACION CONCOMI'l'AN'l'E 
HClllbre Y grupo faraaco115qico Doais diaria 
1 Alereur lclorhidrato d! cl,emi.&Ql) ~Q mg. 
(12/09/80 - 19/09/80) 
2 
, 
TOLBRANCIA 1 • Ito efectoa aecundarioa 
2 • Efectoa aecundarioa bien toler ado a 
3- Efectoa aecundarioa aal toleradoa A.. 
ZVOLUCIOtl DEL ~RA'l'AMXEH'l'O 1 • Miaonidasol + Radioterapia aeqdn el prot.ocolo 
2 • DeaviaditSn del protocolo y/o terminacitSn ant1c1pada 
.L 
En .u ceao, cauaaa de la de.v1acitSn o ter.inacitSn ant.icipadat 
DOBIS DB MISONillAZOL PU:-'l'RATAMIEH'l'O 
Doaia diar1a calculada de ~aonidazol en gr.J-2 0,50 ~- arterial aiat. _llQ_ 
Doaia diaria de aiaonidasol a&.in1atrada en gr. 
_QLIQ '1'. arterial diaat. ~ 
Doaia total aa.tniatrada en gr./a2 14,18 Pubo ____!!!!_ 
Doaia total adminiatrada en gr. 21 oa 
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GROPO EXPER.lHEHTAL Paciente n2 18 Datoa 3 
CONTROL!S CLINICOS (aemanaa 1 a 6) 
IRJtADIACION SEMMA 1 2 3 4 s 6 
Dosia acumulada (en Gy) TU1 __liL_ __m_ _lQ_ J..Q__ ~ _51__ 
TU2 
_l_ ~ _n__ __12_ __lL_ _!L_ 
MISONIDAZOL 
Doaia acumu1ada en c;Jr. ~ _1..JL ~ _!L.Q_ .-.!L.2_ _lL.Q_ 
RADIOTERAPIA + MISONIDAZOL 
DE ACUBJUX) AL PRO'l'OCOLO 
.L j_ .l. ..1 L l... 
1 • •1 2 • no 
RESPDZSTA TUMORAL 
1 • Remiai6n completa TU 1 
.l.. 2 • ~iai6n parcial ~ ..l. ...l 
.a_ l... 
3 • Sin variaci6n 
4 • Incremento tumoral TU2 
.l.. ~ -Z. _2 .a_ .L 
REACCIOII CUTAIIEA (Zona irradiada) 
0 • RinC}Ufta ..... 
1 • Briteaa 
2 • Deacaaaci6n ••ca 
l • Der.atitia hdmeda lave 
4 • De~titia hGmeda extenaa Jt. Jl ...1. ..1 §_ .§_ 
5 • Pi~ntaci6n ligera 
6 • Pi~ntaci6n intenaa 
EFBCTOS SECUNDARIOS 
Catda de pelo O•No 
l•liqera 2-.oderada Q.. .Q. ..2. ...Q Q_ Q.. l•intenaa 4•total 
Neuropatta O•Ro 
periflrica l•en dedoa 
2-en •anoa y/o piea 
3-mAa a11a de manoa Jt. Jl ...Q. _Q .a_ L y piea 
4•Imposible valorar 
Eritema (en 2iel no tratada) 
.Q... .Q... Jl. _Q ~ .a.. 
Prurito {en 21•1 no tratada) JL .0.. ..0.. -1 3,_ .0.. 
Riuaeaa 0• No 
.0.... Jl. ..Q. ...Q o_ .a.. 
~ 1• li9ero .Q... ..0.. Jl. ...Q o_ .0.... 2• 1104erado 
Otroe efectoa1 l• intenao 
1 
- - - -
- --
2 
- - - - - -
3 
- - - - - -
T. arterial aiat. __!!Q_ _l1Q_ _!2Q_ _!§Q_ __!g)_ _u.Q_ 
T. arterial diaat. _2.Q._ _..2Q_ _§.Q_ __J1Q_ ___llQ_ __aQ_ 
Pulao 94 94 82 82 __j!L_ 82 
---
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N•de semana dead• el 
c~ienzo de la irradiaci~n 1 8 9 10 14 18 
EVOLUCION TUMORAL 
1• Reaisi6n completa TU 1 _ 1_ _ 1 _ _1 _ 
2• Reaisi6n parcial 
3• Sin variac16n 
4• Incremento tumoral TU 2 
...1.. _L ...1... 
REACCION CUTANU (Zona irracUada) 
0• Nin911na 
l• Eriteaa 
2• Descamaci6n aeca 
3• Dermatitis hGmeda leve .§_ 
.L .L L 2.. 2.. 4• Dermatitis hdmeda extensa 
S• Piqaentac16n liqera 
6• Piqmentaci6n intenaa 
CAIDA D!: PELO 
0• Ho 
1• Li9era 
2• Mode.r:ada JL ..Q_ ..Q_ .!L ..JL .JL 3• Intensa 
4• Total 
MEUROPATIA 
PZRIFERICA O• No 
1• en dedos 
2• en manoa y/o pies 
3• mas all& de manoa 
..L JL jL jL _g_ _Q_ y pies 
4• Imposible valorar 








_1W_ _IlL_ __JW_ 
--- ---
__sa_ 
EVOLUCION DE LAS LESIONES 
IRRADIADAS Fecha: a-p c-• d-1 (1111) Mft~o de medida: 
TU 1 bRls;u;:As.1.~o 2BLl! 8Aslisz1s1- Qal!UliU Q Q 
gica. 
'l'U 2 l!l!loraci6n directa. OBlO!lB1 0 0 
Pr09resi6n tumoral confi.r:mada 
--
me sea despu•• del coaienao del tratamiento 
--Tratamiento tras la 
pr09rea16n tumoral1 
Mu.rte del paciente ~ mesas despuds del comienzo del tratamiento. 
Autopsia 1 • s! 2 • no 
-
causa de la muerte: 
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GJUJPO EXPBRIMEN'l'AL Paciente no 18 Datos 5 
NOT AS 
08/01/81,- No existen signos de persistencia ni recidiva tumoral, ni evi-
dencia de met4stasis a distancia. (5 meses despu~s de iniciado el tratamiento) . 
15/07/81,- No hay signos de recidiva ni metast4sis a distancia ( 11 meses 
desde el comienzo del tratamiento). 
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Pre-trat•iento Mitad del Fin tratamiento 4 aemanas traa 
trataJIIJ.ento el fin de tto. 
Fecba 12 08 so OS 09 so 29 09 80 15 .lO ,so 
v.s.G. 18 bora .... 44 68 40 37 
28 hora .... 74 9S 69 68 
Beftl09lobina 9-o/o 14,92 16,61 14,0 14,6 
B11111attea Mill. /Dill 4,6 ~ 5,2 ~ 
Leucocitoa Kil.t-3 6,7 9,0 6,7 13,S 
Linfocitoe o/o 32,0 23,0 20,0 11,0 
••utr~filoa o/o 59,0 73,0 69,0 S1,0 
Plaquataa M11.t-1 344.0 252.0 304.0 
Jtaticuloci to• o/oo 10,0 S,2 3,0 11,2 
Prot.ro.bina o/o 100,0 100,0 109,0 
Billrrubina _,.o/o 1.7 o.s 0.7 0.6 
!'oaf. a1ca11na U:t/1 13,0 33,0 20.0 20.0 
T.c.o. UI/1 9~5 7,6 6,6 12,5 
T.G.P. UI/1 5,7 2,S 3,3 11_3 
Creatinina f1119.o/o 1,1 0,7 1,0 o.s 
Ac! Uri co -.q. 0/0 3,7 3,6 4,7 4 .t 
K IIEq./1 4,2 4,2 4,2 4,98 
lila ldq./1 139.0 143.0 139.1 f47.0 
ca _,.o/o 9,05 10,0 9,0 9,5 
G1ucoaa _,.o/o 70,2 82,0 n.o Zfi.ll 
OIUtiA 
Bb/S ... ttea 0 t-.E_ 0 _Q_ 
O•Nec]ativo 
Protetnaa l•Indicioa 
__Q_ _Q_ JL .....a_ 2• + + 
cuucoaa 3• + + + 
__Q_ _Q_ JL.. _a_ 
-
Nombre: L.U.H Sexo: H E4ad: 39 
E. Civil: c Profea16n: S.L. 
Feeha de Consultat 20/08/80 
ANTECEDENTES FAHILIARES Y HEREDITARIOS 
-128- 288 Paeiente nQ 19 
HI net: 12.314 
Padre vive 76 aftos artroais. Madre vive sana 70 aftoa. 5 hermanos v.s. 4 hijos v.s. 
ANTECEl>ENTES PEJtSONALES 
E.P.I. sin seeuelaa. Amigdaleetomizada a los 27 aftos. Fiebre de Malta haee 5 aftos. 
Menarquia: 17 aftos, tipo 4-5/28-30, a vecea irreqular. G.A.V.t 4.0.4. Ultima reqla: 23/07/80. 
No fuma. No bebe alcohol habitualmente. 
ENFERMEDAD ACTUAL 
En Marzo de 1980 se not6 en reg16n cervical izquierda una tumoraci6n del tamafto de un 
garbanzo, dolorosa al prineipio. Permaneei6"estaeionaria basta julio 89, en que empez6 a 
ereeer de nuevo eon reapar1ei6n del dolor. Deade haee 1 afto presenta aedfenos oeasionalm~ 
te en o1do izquierdo y p6rdida de audici6n proqresiva. Respirae16n nasal difieultosa, te-
niendo que reapirar eon la boca abierta, eefaleas freeuentes. Vista en centro hoapitalario 
de au provincia, tras una aerie de exploraeionea ae le interviene quirdrqieamente el 04/07/80 
y traa el anllisil hiatol~ieo de la pieza y biopsia de amigdala la env1an a noaotros para 
tratamiento radiol6qieo. 
Actualmente refiere buen estado qeneral, eon tiraje en la zona cervical izquierda OP,! 
rada, disfagi~ hipoaeusi~ izquierda y aeGfenos. 
EXPLORACION CLINICA 
Cieatriz queloide de ~aeiamiento cervical izquierdo. En reqi6n cervical izquierda a nive 
auperior se palpan una aerie de n6dulos de consisteneia media que forman un eonglomerado que 
empaata dieha zona. No adenopatias eerviealea dere~has. Fosas aupraelavicularea libres, as1 
eo.o r~iones axilares. Respiraei6n nasal normal por ambas coanas. Oroseopia simples Amigda-
la izquierda edematosa, enrojeeida, no uleerada, eon abombamiento que llega a llnea media y 
que pareee proeedar de regi6n superior. ~ TumoraeiOn en pared posterior de orofaringe que 
abomba el pilar posterior de la amtgdala izqUierda. La tumorae16n no estl ulcerada y oeupa 
easi toda la rinofarinqe. INFORM£ NEUROLOGICOs Explorae16n naurol6gica normal. 
EXPLORACION ANALITICA 
Dentro de la normal14ad. 
EXPLORACION RADIOLOGICA 
T6rax: no imlqenea metaatlsicaa. Crlneo lateral:normal. Senos paranasalesr discrete opac 
fieae16n del izquierdo. Rirtzr mesa a nivel de paladar blando y borra sus eatructuraa en lado 
izquierdo. 
INFORM£ ANATOMOPATOLOGICO 
Carcinoma tranaicional (Linfoepitelioma) 
DIAGNOSTICO 
Ca de amtgdala izquiarda eon metAstasis operadaa en cadena cervical izquierda. 
O.M.S.: 146.0 Extensi6n: T3 N2• Mo 
TRATAMIENTO 
Telecobaltoterapia. Misonidazol, 0,50 gr/m2 y d1a. 
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GRUPO EXPERIMENTAL Paciente n9 19 
Pacient:e Pecha nactaient:o 
L.U.M _2_ 28/08/41 12.314/195 
Sup. corporal ~ •2 Talla ~ em Peeo 67 ,0 
LOCALIZACION DEL 
!'UMOR PRIMITIVO Alliqdala izquierda 
INTERVENCION Fechat 30 I 071 80 




CLASIPICACION '1' .J N __ 2_ M ..Q. 
O'l'IIAS CLAIJIFICACIODS 
ANA'l'OMIA 1-.uy diferenciado 
PATOLOGICA 2-.oderadamente diferenciado 
3•1ndiferenciado 
4•no conata A.P. 
Linfoepitelioma 
J'AC'l'ORES PREDISPONBN'l'ZS A RBUROPA'l'IA PEIUI'ZJtiCA 
Bebedor de alcohol 
Otraa cauaaa l•af 














2 .. an1f1esta 
!•previa 





Estudio radiol6gico de t6rax 
Cr4neo , rinofaringe 
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21[08[80 23[09£:80 0900£:80 
MEDIDAS TUMORALES Pre-tratamiento Mitad tto. Fin del tto. 
Loealhae16n TU 1 :Amiqdala izda a-p SQ 1111 JQ IIIII JO 1111' 
MAtodo de 
llledidat Rinoscoeia-Oroscoeia d-i SQ llll 2Q 
-
5 Jill! 
Loealizaei6n TU 2t a-p IIIII IIIII .. 
Metodo de 
medidat d-i IIIII Dill Jill! 
RADIOTERAPIA Feeha e0111ienzo Feeha final Tipo de radiaei6n 
01/09[80 15ll0[80 Co - 60 
a•cte seaionea 30 
Dt por aeaie5n 185 rads 
D. tUIIOr total 55.5 Gy 
MEDICACION CONCOMITAHTZ 




TOLERANCIA 1 • Ho efeetoa 'aecundarioa 
2 • Efeetoa aecundarioa bien toleradoa 
3 • Efectoa aeeundarioa mal toleradoa 
.2... 
KVOLUCIOH DBL 'l'RAT.AMIENTO 1 • Miaonidazol + ·Radioterapia aeqdn el protoeolo 
2 • Deaviacidn del protocolo y/o terminaeidn anticipada J. 
En au caao, eauaaa de la desv1ac16n o term1naci6n antieipadar La Radioterapia conti-
nu6 basta 6.100 rads por persistencia tumoral • 
. ~·· 
DOSIS DB MISONIMIOL PU-TRATAMIENTO 
Dosia diaria ealculada de ~sonidazol en gr./•2 ~ '1'. arterial aiat. 
--.U.2... 
Dosia diaria de a:l.~nidazol ada:l.niatrada en gr. _Q&Q T. arterial diaat. ___§_2_ 
Dosia total adain:latrada en ga./a2 14,72 Puleo ___2!.. 
Dosia total adlliniatrada en gr. a~.o 
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GRUPO EXPERIMENTAL Paciente n~ 19 Datos 3 
CONTROLES CLINICOS (se.anas 1 a 6) 
IRRADIACION SEMAN A 1 2 3 4 5 6 
Doais acumulada (en Gy) TU 1 _9__ __1_8_ _1§_ _ll_ ___!§___ ~ 
M.ISONIDAZOL 
Dosis acuaulada en qr. 
RADIO!ERAPIA + HISONIDAZOL 
DE ACUERDO AL PROTOCOLO 
2 • no 
RISPDES'fA 'l'UMORAL 
1 • .._isi6n ocapleta 
2 • a..tai6n parcial 
l • Sin variaci6n 




aEAOCIOH COTANEA (lona irradiada) 
0 • Ninguna 
1 • Erit .. a 
2 • Desc ... ci6n •eca 
3 • Dermatitis hd.eda leve 
4 • Dermatitis ~. ext.naa 
5 • Piqmentaci6n liqera 
6 • Pigmentaci6n intenaa 
BFEC'l'OS SECUNDAIUOS 




perifarica 1•en dedos 
2-n -no• y /o pies 
3-.la alta de .. no• 
y pies 
4•t.posible valorar 
Eritema (en piel no tratada) 


































'1'. arterial diaat. ___]Q_ ......§.Q._ __lQ__ __2Q__ __§Q_ __1Q_ 
- "' 
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N•de semana desde el 
comienzo de la irradiaci6n 7 8 9 10 14 18 
EVOLUCION TUMORAL 
1• Remiai6n comple~ TU 1 _1_ _ 1 _1 _ 
2• bais1~n parcial 
l• Sin variac16n 
4• Incr ... nto tumoral TU 2 
-- -- -
REACCION CU'l'ANEA (Zona irradiada) 
0• Yinquna 
l• Eritema 
2• OescamaciOn seca 
l• Dermatitis hOmeda lave 
...L l 2_ ..L _Q_ .Q_ 4• Dermatitis hdmeda extensa 
S• PiqmentaciOn ligera 
6• PiqaentaciOn intensa 
CAIDA DE PELO 
0• No 
1• Ligera 




PERII'ERICA 0• Yo 
1• en dedos 
2• en manos y/o pies 
3• ds alU de manes _n_ 
y pies 
_a_ 
.:L .:L .JL ..o._ 
4• Impoaible valorar 
T. arterial sist. _ll.Q_ 
----
__.!!L_ __.!!L_ __gQ_ ..J1L_ 
T. arterial diast. 
---l..Q...._ 
----
__.6.0_ __6.0_ __:m_ ___6n._ 
Pulse 
--.J!L _l!L_ _!!L 80 7& 
----
!VOLOCION_DE LAS LESIONES 
IRRADIADAS Fechat a-p (llllll) d-i (!Dill) 
M•to~o de medida: 
TO 1 IGlS!I:I!K.i.~D om., t:ZlOtLat 0 0 
TO 2 
ProCJrasiOn tumoral confirmada 
--
me sea despu•s del comienzo del tratamiento 
Tratamiento tras la 
proqresiOn tumoral: 
Muerte del paciente ~ meses despu8s del comienzo del tratamiento. 
Autopsia 1 • sl 2 • no 
-
Causa de la muerte: 
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GRUPO EXPERIMENTAL Paciente n2 19 Datos 5 
NO'l'AS 
15/01/80,- 4 meses despu~s de iniciado el tratamiento, no hay signos de 
persistencia ni recidiva tumoral. Existe una pequefta lesi6n de aspecto necr6-
tico detr4s del ~ltimo molar inferior izquierdo. 
Se pone tratamiento con epitelizantes. 
31/03/80,- No hay siqnos de persistencia tumoral ni recidiva. Adenopat!as 
en fosa supraclavicular izquierda sospechosas de ser infiltrativas. 
21/04/81,- La adenopat!as han aumentado de tamafio y ndmero, de aspecto 
francamente infiltrado. Por motives familiares no ha podido comenzar antes el 
tratamiento. Boy comienza tratamiento con Telecobaltoterapia sobre fosa supr~ 
clavicular izquierda. 
26/05/81,- Finaliza el tratamiento, dosis tumor• 54 Gy. Ban desaparecido, · 
por complete las adenopatias. 
La exploraci6n de orofarinqe es absolutamente normal. No hay evidencia de 
met4stasis a distancia ( 8 meses despu~s de iniciar el tratamiento del tumor 
primitive). 
03/12/81,- 15 meses despu~s de finalizar el tratamiento del tumor primiti-
ve, no hay recidiva local ni siqnos de met4stasis a distacia. No adenopatias. 
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GRUPO EXPERIMENTAL Paciente no 19 
-
CONTROLES ANALITICOS 
Pre-tratamiento Mitad del P'in tratamiento 4 semanaa tras 
tratamiento el fin de tto. 
Fecba ~1. QB I BQ 12 • ca .eo oa 1 10 .ac 11 I 11 • BQ 
V.S.G. 18 bora mm. 25 48 62 27 
28 bora ..... 45 86 96 60 
B..aglobina g.o/o 15,0 11,69 12,50 14,33 
B~~~~~at!es Mill./aa3 4.7 L.L_ 4.3 u_ 
Leucocitos Kil./8113 5,50 5,80 7,60 6.0 
Lin foci toe o/o 32,0 34,0 22.0 23.0 
Neutr6f1los o/o 64,0 63,0 71,0 66,0 
Plaquetas Mil./lfflflJ 280,0 432,0 510,0 400,0 
Reticulocitos 0 /oo 2,0 7,5 4,0 10.0 
Protroalbina o/o 75,0 100,0 
Bilirrubina mg.o/o 0,4 0,5 0.5 0.5 
P'osf. alcalina UI/1 105,0 26,0 21.0 22.0 
T.G.O. UI/1 9,0 6,0 13,6 9,2 
T.G.P. UI/1 9,0 5,2 24,4 9,9 
Creatinina mg.o/o 0,8 1,2 0,7 0,8 
Ac! Uri co mg.o/o 4.8 4.4 3.6 6.0 
Jt IIIEq./1 4,0 4,0 4,20 4.21 
Na IIIEq./1 140,0 139,6 143,0 147,0 
ca ag.o/o 7.87 9.06 10.3 9 0 





_JL _Q_ .Jl_ 
Prote!nas l•lndicios 
2• + + 
_o_ .....Q_ _Q_ .JL_ 
Glucosa 3• + + + _Q_ _Q_ _o_ 
....Q_-
G R UP 0 TESTIGO 
Holllbret J .M.L. Sexo: v. Edad. 64 
E. Civilt c. ProfesiOn: Agricultor 
Fecha de consult&: 09/08/76 
ANTECEDENTES FAMILIARES Y REREDITARIOS 
-136- .. 296 
Paeiente no 1' 
Ra n• 10.800 
Padre falleeido a los 62 aftos por accidente. Madre fallecida a los 64 aftos por bronc2 
patia. Rermanosr uno fallecido por cardiopatia y dos por Pleuresta, otro vive sano. 4 hijos 
viven sanos. 
Mo antecedentes diablticos, no TBC, ni oncol6gicoa. 
ANTECEDEH'l'ES PERSOMALES 
B.P.I. sin secuelas. V6mitos de sangre (TBC) 52 aftos. Fumador desde los 15, 1 paquete 
negro con filtro y sin filtro. Bebedor de 1/4 litro de vino al dta. Bronquitis desde los so 
aftos. 
EMFERMEDAD AC'l'CAL 
Desde hace 4 mesea diafagia intenaa MAs acusada a los a6li4oa. Dolor localizado en cu! 
llo con irradiac16n a regiOn retroauricular izquierda. Viato por au mldico ae le instaura tr! 
tamiento mfdico con el que no mejora, por lo que es envtado a centro hospitalario de au pro--
vincia de origen, desde donde le reaiten a nosotros para tratamiento radiolOgico. Actuat.en-
te presenta la sintomatologta descrita, sin disfonta. Plrdida de peso, astenia acusada, dis-
nea de esfuerzo, no fiebre. 
EXPLORACIOH CLIHICA 
Enfermo con buen estado general, present& afonta, coloraciOn no~l de piel y mucosas, 
no se palpan a4enopatias cervicosupraclaviculares, subaan4ibulares, ni axilares. Por oros~2 
pia simple se aprecia boca slptica, falta de piezas dentarias, faringe inflamada dolorida. 
Se auscultan estertores y sibilancias. Abdo.en prc.inente, globulos~, obeso, no se palpa h! 
gado, ni bazo. 
2!!t• Tuaoraei6n grande en base de lengua (izquierdat muy edematosa, redonda, con evi-
dente compra.iso epig16t1co del ai..a lado. 
EXPLORACION AMALITICA 
San~•· v.s.G.r 24-50. Resto nor.mal. 
EXPLORACIOR RADIOLOGICA 
Crlneot osteoporosis. T6rax1 Refuerzo de trama bilateral. Refuerzo hiliar. Enfisema. 
Casquete apical bilateral. Ialgenes en panal en vfrtice izquierdo. No metAstasis. 
INFORJO: AMA'l'O!IlPATOLOGICO 
carcinoma epider.oide bien diferenciado. 
DIAGMOSTICO 
ca. de base de lengua que llega a epiglotis. 
O.M.S.r 141.0 ExtensiOn: T3 No Mo 
TRATAMIBNTO 
Telecobaltoterapia. 
-137- .. 297 
GRUPO TESTIGO Paciente no 1' Datos 1 
Paciente Sexo (l•V 2•Hl Pecha nacimiento N•paciente 
J.M.L _1._ :Z9lDfilJ:Z 10.800 
LOCAL I ZACION DEL 
TUMOR PlUMI'l'IVO Qx:g(A,;:,J.oge: ba!e !le len9,!!& ~e ll~a a eei2lotis. 
INTERVENCION Pecha: 10lQBl7§ ANA'l'OMIA 1• muv dilerenciado 
PATOLOGICA 2• moderadamente diferenciado 
Tipo: 1• sin 1ntervenci~n l• ind1ferenciado 
2• biopsia 
_1_ 4• no consta A.P. 
3• extirpacil5n parcial 
.L 
4• extirpacil5n total carcinoma episJerDI()ide. 
CLASIFICACION T..J.. N_Q_ M~ 
OTRAS CLASIFICACIOK!S ' 
MEDIDAS TUMORALES 
Pre-tratam1ento Fin trata.ient.o 
Loeal1zac115n TU 1 Base de lenSI!:!a a-p 40 llllll 10 Dill 
Matodo de medida t ExelorACi.~D dir~~tA d-i :zs 111111 5 ll'lll 
Loealizacil5n TU 2 a-p .. 
-




Tipo de radiaeil5n: Co - 60 
N•de sesiones --------~3~4~---------------------------------------------------------
Dt por sesi6n --------~1~8~G~--~--------------------------------------------------
D~ tumor total 61 2 G 
Feeha comienzo: Feeha fin tratamiento: 
12l08/76 28l09/76 
-138- 298 
GRUPO TESTIGO Paciente no 1 • 
-
Datos 2 
REACCIOH CUTANEA (Zona irradiada) Durante tratamiento N.n tratamiento 
0 • Ninquna 
1 • !:ritema 
2 • Deacamac16n aeca 
3 • Dermatitis hGmeda leve .J._ _§__ 
4 • Dermatitis bdmeda extenea 
5 • Piqmentaci6n ligera 
6 • Pigmentaci6n intanaa 
EFECTOS SECUNDARIOS 
N(uaeaa 0• No 
.JL JL 1• ligero 
V6aitos 2• moderado 
_a_ ..a_ 3• intenao 
Otro• efectosr 
1 Biggt:E:Xia. ..1._ ..L 
2 C!i:fillS:iillii ...L JL 
BVOLUCIOM DB LAS L!:SIONES 
IRRADIADU Fechar a-p (1111) d-1 (IIIII) 
,._todo de medida r 
TU 1 Exploraci6n directa J3/01/77 30 20 
TU 2 
Progres16n tumoral confirmada OS ...... deapu•• del comienzo del tratamiento 
Trat..tento tras la 
progreai6n tumoral1 Antibi6ticos-antiinflamatorios eQr infecci6n lQcal :l 
e!!lmonar sobreafiadidas. Observaci6n a los 3 meses. 
Muerte del paciente ~ me••• despu'• del ~enzo del tratamiento. 
Autopsia 1• •1 2• no _L 
Cauaa de la 11Nerte1 ~tggts:ii~D tumgtal. 
Noabret r.~.G. Sexor V. !dad: 58 
!. Civilr c. Profesi6nt no consta 
recha de Conaultat 17/01/73 
AN'l'ECEDER'r'ES FAMILIA!tES Y R!!ltEDITARIOS 
-139- ~ 299 
Paciente nil 2' 
a• n• 9.906 
Padre fa!lecido a loa 57 aftoa por intervenc16n de ulcus duodenal. Madre fallecida a loa 
70 aftoa por A.V. Cerebral. Rarmanoar uno falleci6 a loa 11 aftos por plaureala, ·otro vive aano. 
2 hijoa vtven aanoa. 
Nieqa otroa antecedentes. 
E.P.t. sin aecuelae. Diabltico hace 10 aftoa ae controla con antidiabfticoa oralea. Po 
lineuritia y vaaculopat1a diabltica con claudicac16D inte~tente. Fuaador desde loa 14-15 
aftoa, 20-25 cigarrilloa negroaJ aigue famando. Bebedorr 1,5 a 2 litroa ea coa14as, 3-4 eo-
pas de Ueor. 
Dl'I!:RMEDAD ACTUAL 
Desda hace 3 aftos afon1a de curso 1ntezaitenta. &ace ... y medio cOIIienza con dolor en 
fariJu1e no 1nflui4o por la detluc16n. Ro dianea, no h._,tlais. 81 toa y expeetorac16n. Vh-
to por au eapaclaliata o.R.L. y traa varies exploraclonea, ea anviado a noaotros, para tra-
taaiento radiol&gico. 
!DLOMC~OM CLIRICA 
Buan aapecto general. En cadena cervical darecha, a nival de foaa supraclavicular, ad~ 
nopatia del tamafto de una al.andra, a&vil, no doloroaa. Oroacopia simples no ae apracia le-
ai6n. ~ ~rac16n ulcero-necrotica, que parte de polo inferior de aaigdala izquierda y 
•• extiende por al cord&n lateral de hipofaringa unoa 2 ca. Se taaa biopaia. 
EXPLORACtOft ANALITICA 
Indica de Katzt 26 .. /h. Resto noraal. Gluceaiat 120 Mg\ 
EXPLORACION RADIOLOGlCA 
T&raxt no tmaqenea .. tastaaicaa. Ramaa aandlhularaaa nor.alea. Cuello lateral: t.por-
tantaa aiqnoa artr6aicoa. Trlnaito aaoflqicot no~l.Tomoqraf1aa larinqer no~l. 
DIFOMB JUU.'l'OMJPATOLOGICO 
carcinoma epidaraoide bien di(eranciado. 
DIAGROSTICO 
ca. de aa1qdala iaqda. con .. taataaia cervical h~lataral. 
O.M.S.t 146.0 Extensi6nt T3 Nl Mo 
TRATAMI!!II'l'O 
Telecobaltoterapia. 
-140- .. 300 
GRUPO TESTIGO Paciente n° 2' 
-
Datos 1 
Paciente sexo (l•V 2•8) Fecha nacimiento N°paciente 
f.I.G. _L He ccosta (Sea.> 9.906 
LOCALIZACION DEL 
TUMOR PRIMITIVO Amigdala iz~ierda con met4stasis cervicales. 
INTERVENCION Feaha: 17£.01{.73 ABATOHIA 1• muv 4iferena1ado 
PATOLOGICA 2• moderadamente diferenciado 
Tipo: 1• sin intervenci6n 3• indiferenaiado 
2• biopsia 
_1_ 4• no consta A.P. 
3• extirpac16n parcial 
.L. 
4• ext1rpaci6n total Carcinoma epidermoide. 
CLASIFICACION TJ._ N _1._ M~ 
OTRAS CLASIFICACIONES 
MEDIDAS TUMORAL!S 
Pre-tratamiento Fin tratamiento 
Localizaci6n TU 1 Ami9dala iz~ierda. a-p 45 mm 15 Dill 
Matodo de medida: Exeloraci6n directa. d-1 15 IIIII OS Dill 
Localizaci6n TU 2 a-p 111111 lD 
Mftodo de medida: d-i llllll lD 
RADIOTERAPIA 
Tipo de radiaci6n: co - 60 
Dt por sesi6n ___________ 1~,~8~G~----------------------------------------------------
D- tumor total 54 G 
Fecha comienzo: Fecha fin tratamiento: 
121o1nJ 09/03/73 
-141-" 301 
GlWPO 'l'BST%GO Paciente n~ 2' Datos 2 
UACCION CUTANEA (Zona irrac!iada) Durante trata.iento Pin trat .. iento 
0 • Ninquna 
1. Eritema 
2 • Deaea.aci6n aeca 
3 • Dermatitis hGMada leve 
..6.... ....L 
• • Dermatitis hdmada extenaa 5 • P1gmentaci6n ligera 
6 • P1gmentac16n intansa 
EP'ECTOS SECUNDARIOS 
Hluaea• o- Ho 
_n_ 
.lL 1• liqero 
V6Bitoa 2• .aderado 






EVOLUCION DE LAS LESIOHES 
IRRADIAI)AS Pecha• a-p (MD) d-1 (lift) 
Mtto4o de medidat 
TU 1 Exeloraci6n directa. 24/..05f.73 50 20 
TU 2 
Proqre•i6n tumoral oonfi~da _QJ__ ..... 4e•pu4a del ca.ienzo del tratamiento 
Trat .. iento traa la 
proqresi6n tumoralr Hel!!Q§t4t,l~Q§i ADtU!.i.!!!t.1!CQii ADt.1.1nf1AmAtQ(,j,Q§a 
Muerte del paciente ___Q1__ mesas daapu's del COM!enzo del trataaiento. 
Autopsia 1• aS: 2• no 2. 
Causa de la muertet ~mQ([agiA A s:aJ.Jrasa !1!i::L tYm2t. 
Nombret J.M.S. Sexo: V Edadt 64 
E. Civil: C Profesi6n1 Aqricultor 
Fecha de conaulta: 27/08/79 
ANTECEDENTES FMILIARES Y HEREDITAJtiOS 
-142a 302 
Paciente no 3' 
a• n• .12.020 
Padre falleci6 de neumonla hace 30 aftoa. Madre falleci6 por tumor cerebral. Rerma-
noat 1 auerto en querra, otro •de parllisia•, una hermana vive sana. 3 hijoJ viven sanos, 
ANTECEDENTES PEMONALES 
Nieqa enfermedades y antecedentes ac!ico-quirdrqicos, All}Gn catarro de vlas alta• en 
invierno. No alteracionea digestivaa. Puaador de 30 ciqarrillos 41a basta Junia de 79. Be-
bedor vino haata Junio del 79. Ahora babe 2 cervezas/dia. 
ENFERMEDAD ACTUAL 
En Mayo 79 camenz6 con afonla y dolor en heailarinqe derecha irradiado a oido del ai~ 
1110 lado. El tratamiento que sa le puao no obtuvo ninqdn reaultado, por lo que as viato en 
centro hospitalario de au provincia de oriqen desde d6nde nos lo reaiten a noaotros. 
Aetualaente continOa con diafaqia., otalqia y tos irritative esporldicaaente. Digest12 
nea euplpticas. No sintomatologla reapiratoria. 
EXPLORACION CLINICA 
EnferDD que preaenta buen eatac!o general. Ho adenopatias cervieoaupraelavicularea, n1 
axil area. Abdomen ten so por fal ta de relajac16n del paeiente •• pereute aate en hipoeonc!rio 
derecho a 3 ca. por c!ebajo de reborde costal. 
~ Tumoraei&.n de eara larlnqea de•piqlotis que invade aritenoides, banda ventricular 
y euerda dereeha. 
EXPLORACION ANALITICA 
Dentro de la·normalidad. 
EXPLORACION RADIOLOGICA 
T6raxr no tmaqenea metastlsieaa. Cuello lateral: Edema deqlotis, lar1nge oeupada. Trl~ 
aito eaoflgieo: no fiatulizae16n. Tamograf!as de laringet desplazaaiento de la luz a la iz-




ca. de eara larlngea de epiglotia. 




GRUPO TESTIGO Paciente nu 3' 
-
Datos 1 
Pae.iente Sexo (l•V 2•HJ Fec:ha nacimiento tt•paciente 
J.M.S. 
...L 11LCJl1S 12.020 
LOCALIZACION DEL 
TUMOR PlUMITIVO car a laringea de eEiglotis 
INTERVENCION Fecha: 10{.07{_79 ANATOMIA 1• muv diferenciado 
PATOLOGICA 2• moderadamente diferenciado 
Tipot 1• sin intervenc16n 3• ind.iterenciado 
2• biopsia 
-1.. 4• no consta A.P. 
J• extirpac:i6n parcial 
..L 
4• extirpaci6n total Carcinoma epidermoide 
CLASIFICACIOH T 2 tf _o_ M ..Q. 
OTRAS CLASIFICACIONES ' 
HEDIDAS TUMORALES 
Pre-tratamiento Fin tratam.iento 
Localizac:i6n TU 1 Cara laringea ge epi-a-p J5 !IIIII 30 IIIII 
qlotis. 
Mtodo de IIHtdida: Exploraci6n directa. d-1 a a ll1lll IS mill 
TOIIIOQrafias de larincre. 
Localizaci6n TU 2 a-p llllll lllll 
MAtodo de medida: d-1 D'ID 111ft 
M.DIOTERAPIA 
Tipo de rad1aci6n: co- 60 
N•de sesiones _________ 8~A~~+~~2~7~H~------------------------------------------------
Dt por sesi6n --------~A~=~1~,~2~7~G~y~---B~=~1~,~8~9~G~v---------------------------------
D- tumor total 61,2 Gy 
Fecha comienzot Fecha fin tratamiento: 
30{.08{.79 19/10l79 
-144• 304 
GRUPO TESTIGO Paciente n~ 3' 
REACCION CUTANEA (Zona irradiada) 
0 • Ninquna 
Durante tratamiento Fin tratamiento 
1 • Eritema 
2 • Deseamaci6n aeca 
3 • Dermatitis hdmeda lave 
t • Dermatitis hdmeda extensa 
5 • Pigmentaci6n ligera 
6 • Piqmentaci6n intensa 
EI'ECTOS SECUNDARIOS 
Ntuaeaa 0• No 
1• ligero 




EVOLOCION DE LAS LESIONES 
IRRADIADAS 
Httodo de medida t 








Fechar a-p (11111) d-i (IIIII) 
17/03/80 30 15 
Progre8i6n tumoral confi~da _JQ]_ me••• deaputa del camienzo del tratamiento 
Tratamiento trae la 
progreai6n tumoral' 2!!imioteraJ21al Vincristina + Metotrexato + Bleomicina. 
Huerte del paciente 10 
---
-••• deapu•• del comienzo del trataaiento. 
Autopaia 1• af 2• no 
...L 
Causa de la 111uertet Recidiva tumoral. 
-145-
R~ret D.M.A. Sexot v. Edadt 65 
E. Civila c. Profesi6nt inqeniaro de minaa. 
Pecha de eonaultar 24/01/77 
ANTECEDENTES PAMILIARES Y BEREDITAJUOS 
305 
Paciente nCI 4' 
118 n• 10.906 
Padre fallec16 a los 55 aftoa de infarto. Madre fallec16 a loa 84 aftoa de cancer qene-
ralizado (no preciaa)). Be~noat 2 viven sanoa. Bijoat 2 viven aanoa. 
Ho antecedentes diablticoa. 
AR'l'ECEDEII1TES PEJtSONALES 
Enfemec!adea propiae de la infancia. Tifoicleaa a loa 42 aftos. Operaclo de hernia in9uinal 
a loa 33 aftoa. Conorreas repetidas de loa 20 a loa 30 aftoa. caaaclo a loa 35 aftoa. Basta loa 
35 alloa vivi6 en Hunqria, desputa 14 aftoa en Marrueeoa y U aftos en E~~pafta. Puaaclor de 
20 eigarrilloa por ella tabaeo rubio y negro ain filtro. Bebedor de o•s litroa de vino al 
d1a y 2 eopaa licor al ella. 
ENPERJIIEDAD AO'UAL. 
Deade haeta unos 5 aeaea noUba que la pr6teaia dental coapleta que utilhaba Cleacle h!. 
eta 15 aftoa le .aleataba y ae .ovta, eon dolor 1ocalizado en parte posterior de ..xilar iz-
quierdo, por 1o que haee un •• eonaulta COil un e~ialiata ORL, que traa inataurar trata-
aiento Jddieo, nos 1o envta para tra~iento ra4io1CSgieo. 
Actaalllente preaenta buen eatado qeneral, no aatehia, no. diana pero al hiporexia. Ba 
perdido I ~9. en loa Gltt.oa cinco aeaea. Disfaqia para a61icloa y ltquidoa. 
EXPLOilACIOH CLIIfiCA 
Ho adenopattaa aubman41bu1area ni eervieo--aupraclavicularea. Oroacopia simpler Saliv~ 
ci6n escaaa y eapeaa. Leai&n en ~· posterior de encta inferior en au lado izquierdo, que 
lleqa a pilar anterior y aalqclala. Abdomen normal. 
ORL: Tumorac16n que invade amlqclala izquierda, ambos pilar•• y aproximadamente 1,5 em. 
de encla. 
EX~LORACION ANALI'l'ICA 
Dentro de la no~lidad. 
EXPLOilACIOH DDIOLOGICA 
T6raxt Ro ... van imlqenea aetaatlaieaa. Ramaa aandibulareat no t.aqenea oateollticaa. 
Ilfi'OIU4!: ANATOMOPATOLOGICO 
careinaaa epicler.aoicle .acteract ... nte 1Dcl1ferenciaclo. 
DIAGHOSTICO 
ca. de aneta que infiltra aalqdala y velo del paladar. 
O.M.S.t 143.1 Extens16nt T2 No Mo. 
TRATAMIERTO 
Teleeobaltoterapia. 
-146- .. 306 
GRUPO TESTIGO Paciente no 4' 
-
Datos 1 
Paciente Sexo (l•V 2•R) recha nacimiento N•paciente 
D.M.A. _1_ 04l08(11 10.906 
~ 
LOCALIZACION DEL 
'l'UMOR PRIMITIVO Encia inferior, am!g:dala izgyierda I velo de ealadar. 
INTERVENCION Facha: 14(01(77 AHATOMIA 1• muv diferenciado 
PATOLOGICA 2• modaradamente diferencitdo 
Tipo: 1• sin intervenci6n 3• indiferenciado 
2• biopsia 
_L 4• no consta A.P. 
3• extirpaci6n parcial 
.L 
4• extirpaci6n total Carcinoma epiciermoide. 
CLASIFICACION T~ N_O __ M.Q_ 
OTRAS CLASIFICACION!S 
Grado II de Broders. 
MEDIDAS TUMOkALzS 
Pre-tratamiento Fin tratuiento 
Localizaci6n TO 1 Encia inferior. a-p J5 llllll 12 1IID 
Hatodo de medida: Exeloraci6n directa d-1 15 llllll 5 mn 
Localizac16n TO 2 a-p 111ft mn 
Hatodo de medida: d-i mat fl11l 
RADIOTERAPIA 
Tipo de radiaci6n: Co - 60 
N•de sesiones --------~6~---------------------------------------------------------
Dt por sesi6n --------~1~8~G~------------------------------------------------------
D.. tumor total 65 Gy 
Fecha comienzo: P'echa fin tratamiento: 
31/01/77 21/03/77 
-147- 307 
GRUPO TESTIGO Paciente n2 4 Datos 2 
REACCION CU'l'AREA (Zona irradiada} Durante trataaiento Fin trat•tento 
0 - Ninguna 
1 - ~ritema 
2 - Desc..ac16n aeca 
3 - Dermatitis ha.eda leve _Q_ ..L 
4 - Dermatitis hdmeda extenaa 5 ··Ptgmentaci6n ligera 
6 • Pigmentaci6n intensa 
BFECTOS SBCUNDAitiOS 




V&attos 2• IIOderado 
....Q_ 






EVOLUCIOR DB LAS LZSIONES 
IRRADIADAS Pechas a-p (at) d-1 (lla) 
H~todo de .. didat 
T01 E~glQ(IS&i~D dii:S:S&:tA. l~lC~L11 JC JO 
'l't72 
Proqrea16n ta.oral confiraada _Q]L_ ..... deaputa del cCilllienzo del trataaiento 
Tratamiento tras la 
proqresi6n tUMOrals Bleomicina 
Huerte del paciente _jl2___ .. ses despufa del eo.ienzo del trat .. iento. 
Autopsia 1• s.t 2• no 
...1... 
Causa de la auertea Cagyexia neogU.s;i.~A a 
Hombre: T.a.v. 
E. Civilt C. 
Sexo: H Edad: 43 
Profesi6nt S.L. 
Feeha de conaultar 26/07/74 
ANTECEDENTES FAMILIARES Y REREDITARIOS 
-148-- 308 
Paciente nil S' 
a• n• 10.260 
Padre viva, A.v. cerebral hace 6 aftoa. Madre vive diabltica controlada. Bermanoat 1 f~ 
1leci6 en la infancia de aarampi6n, S viven aanoa. Bijoat 3 viven eanoa. 
Ro antecedentea oncol~icoa, no TBC. 
ANTECEDENTES PERSONALES 
Nieqa antecedentes mldicoa. Race 3 aftoa y •edio extirpaci6n quieta de ovario Izquierdo 
voluminoso. SeqQn indica la paciente ovariectomla bilateral e hiaterectom!a. Menarqula a loa 
13 aftoa, tlpo: 26-27/3-4. Menopauaia quirdrqica hace 3 aftoe y medio. Lactancia naturale 12-6-S 
meaea reapectivamente. Maatitia mama derecha en doe 1actanclae. 
EHl"ERMEDAD ACTUAL 
Race aprox~adamente 6 meeea, estando previament• bien, coaienza con dificultad vent! 
latoria nasal bilateral que se acompaftaba de hipoacuaia bilateral eapeciat.ente izquierda, 
aa1 como acGfenoa. A partir de entoncea, voz nasal y rinorrea proqreaivaa, con cefaleaa di~ 
faqi& liqera, fundamentalmente para a6lldoa. Race un mea le empez6 a crecer una tuaoraci6n 
en lateral Izquierdo de cuello, doloroaa eapontaneamente. 
Actualmente •• aftade a la aintomatoloq!a anterior hemoptiaia reeidivante bilateral. Ro 
toa ni expectoracl&n, IIIOCO purulento, a in dian .. , IUlft tiene el peao. 
EXPLORACION CLIRICA 
Perea cranealea nomalea. oroacopia normal. Adenopatia tlllllafto aproxilllado a una almen-
dra m6vil, rodadera, en cadena cervical izquierda. Rinoacopia anterior izquierda: formaci6n 
polipoidea poaterior. Resto normal. 
~ Pared superior de coanaa y l/3 anterior de techo oeupadaa por una tuaorac16n ve-
qetante que lleva caai a cUpula de rodetea tubaricoa. 
EXPLORACION ANALITICA 
Defttro de la normalidad. 
EXPLORACION RADIOLOGICA 
T6raxa normal. Senoa peranasaleat sinusitis maxilar darecha. 




ca. de ea~ con .. tastaaia qanglionarea carvicalea izquiardaa. 




GRUPO TESTIGO Paciente n° 5' 
-
Paciente Sexo (l•V 2•H) Fecha nacimiento a•paciente 
T.B.V. L - l. - I 31 10.260 
LOCALIZACION DEL 
TUMOR PR.IMITIVO Cavum nasofar!ngeo 
INTERVENCION Fechal 7.Zl.Q1l.14 ANA'l'CKIA 1• muv diferenciado 
PATOLOGICA 2• moderadamente diferenciado 
Tipo: 1• sin inter•enci~n 3• indiferenciado 
2• biopda L 4• no con•ta A.P. 
3• extirpaci~n parcial ~ 
4• extirpaci~n total Carcinoma indiferenciado. 
CLASI!'ICACIOH 'f J. N _3_ M ..Q.. 
QrRAS CLASIPICACIONES ' 
MEDIDAS TUMORALES 
Pre-tratamiento Fin trataaiento 
Local1zac16n TU 1 Cavum nasofar!ngeo. a-p 25 11'111 0 lllll 
Mdtodo de medida: Exfloraci6n directa. d-1 15 llllll 0 11'111 
Local1zac16n TU 2 Cadena cervical izda.a-p 20 111111 0 
-
Mdtodo de medida' Exeloraci6n directa, d-1 20 11ft 0 lllll 
RADIOTERAPIA 
Tipo de radiac16n: Co - 60 
TQ 1• 36 TV 2· 30 
Dt por sesi6n --------~TU~~~~=~l~,~8~G~y~-TU~-2~:~1~,9~5~G~y~-----------------------------
Fecha comienzo: Fecha fin tratamiento: 
Cavum: 31/07/4 cavum: 12/09/74 
Cadena cervical izda.: 22/08/74 Cadena cervical izda.: 16/10/74 
-150..!" 310 
GRUPO TESTIGO Paciente no 5' 
-
Datos 2 
REACCION CUTANEA (Zona irradiada) Durante tratamiento Fin tratamiento 
0 • Ninquna 
1 • £ritema 
2 • Descamaci6n aeca 
3 
-
Dermatitis hdmeda leve 
..L ..L 
4 • Dermatitis hdmeda extens~ 
5 • Pigmentaci6n liqera 
6 • Pigmentaci6n intansa 
EnCTOS S£CUNDARIOS 
Nluseas 0• No Jl..._ j)_ 
1• liqero 
V6m:J.toa 2• tiiOderado ..Q_ 






EVOLUCIOH ~ LAS LESIONES 
IRRADIADAS Pecha• a-p (IIIII) d-i (Jill) 
Mltodo de medidas 
TU 1 ExJ2lorac16n directa 20£0!£75 0 Q 
TU 2 Ex~lorac16n directa 20L01L75 0 0 
Proqrea16n tumoral confirmada 
---
me sea despule del c0111ienzo del tratllllliento 
Trat .. iento traa la 
proqresi6n tumoral: 
Muerte del paciente 
----
..... despula del coaienzo del tratamiento. 
Autopsia 1• Ill 2• no 
--
causa de la muerte: 
"Olllbret G.C.G. Sexot R Edadt 46 
E. Civilt v Profeai&nt campeaina 
Fecha de conaultat 01/12/78 
ANTECEDENTES FAMILIARES Y BEUDITARIOS 
-151-.. 311 
Paciente na 6' 
a• n• 11.793 
Padre falleci& a los 11 aftos de tumor inteatinal. Madre falleci& por A.v. Cerebral a 
loa 82 aftoa. Hermanoat 4 v1Yen aanoa, uno interveoido de Glcera qaatrica. Rijoa: 3 viven S! 
noa. 
ANTECEDENTES PERSOifALES. 
EnferMedadea propiaa de la infancia no recuerda. Race 1-9 aftoa tuvo litiaaia renal con 
infecc16n. JleUIIIatiaao hace 12 aftoa. No amJ.qdalectc.izadaJ no apendicectoaizada. Menarquia 
a loa 12 aftoa. Tipot 27-21/7-1. Menopauaia a loa 39 aftoa. Caaada a loa 25 aftoa, 3 partoa y 
Ulbarazoa nonaalea, 2 ~-t:uroa de 8 -••• (.-barazo I!J ... lar) nacidoa auertoa por trauaa-
tiaiiO. Ko h•. lfo bebe. 
Race 3-4 ...... caaenz•o a notar dolor baatante intenao en ambaa re91onea lumbarea, irr! 
diado bacia qenitalea y aabaa piernaa. Notaba aeaaac10n de peso en pelvia. A loa poco• d1aa 
present& leucorrea aanquinoleta. En•iada por au qinee&logo a Centro Roapitalario, acuda a 
noaotroa para trata.iento radiol6qico. 
Actualaente aatenia .. rcada, peraiaten loa dolores y pleucorrea, Dunca ha tenido __ t1:2 
rra9ia de B&D!!Jre roja1 diacreta hiporexia. Ritmoa inteatinal y aiccional normal••· 
EXPLORACION CLDIICA 
No adenopatiaa inguinale•, abdoaen bludo, depreaible y DO doloroao. No orqan~aliaa. 
Exploraci6n 9inecol6gicae cuello uterino ocupado por una tumoraci&n dura ve9etante, de 
auperficie lisa aunque II&JIIelonada, que ae extiende hacia pared poataro-auper:ior de va9ina. 
Por t:acto rectal •• palpa cuello duro, fijo, del t.a.afto de una .andarina, bien deli.mitado. 
Par ... t:rio darecho ocupado. Par ... t.rio izquierdo libra. 
EXPLORACION ARALtTICA 
Dantro de la Do:t1Ml14ad. 
EXPLORACION RADIOLOGICA 
T&r:axt no id9enea ~~~etaataaicaa. UrD9rafla int:ra•enoaat 819fto• artr&aicoa en colwana 




Ca. de clrvix ut:erino que infiltra ambo• parametrioa y re!!Ji&n posterior de vaqina. 




GRUPO TESTIGO Paciente n° 6' 
-
Paciente Sexo Cl•V 2•Rl Fecha nacimiento N•paciente 
G.C.G 
..L 07ll0ll4 U.12l 
LOCALIZACION DEL 
TUMOR PRIMITIVO Cuello uterino. 
INTERVENCION Fecha: 01(12(78 ANA '!'OM IA 1• muv diferenciado 
PATOLOGICA 2• moderadamente diferenciado 
Tipo: 1• sin intervenc16n 3• indiferenciado 
2• biopsia 
_1_ 4• no consta A.P. 
3• extirpac16n parcial ~ 
4• ext:J.rpaci6n total Adenocarcinoma, 
CLA.SIFICACION T~ N _x_ M.Q_ 
OTRAS CLA.SIFICACIONES 
MEOIDAS 'l'UMORALES 
Pre-tratamiento Fin tratam.iento 
Localizaci6n TU 1 Cuello uterino a-p 60 mill 30 mm 
M~todo de medida: Exeloraci6n directa. d-1 70 Dill 30 111111 
Ecograf!a. 
Local1zaci6n 'l'U 2 a-p IIIII 111111 
~todo de medida: d-1 ftlft 111111 
RAOIO'l'ERAP IA 
Tipo de radiaci6n: Co - 60 
N"de sesiones 3 
Dt por ses16n 2 0 
D- tumor total 63 G 
Fecha colllienzo: Fecha fin tratamiento: 
07/12/78 25/01/79 
313 
GROPO TESTIGO Paciente n!:? 6' 
REACCION COTANEA (Zona irradiada) 
0 • Ninguna 
1 • Eritema 
2 • Descamaci6n seca 
3 • Dermatitis hdMeda leva 
4 • Dermatiti• hdmeda extan•a 
5 • Pigmentaci&n liqera 










BVOLUCION DE LAS L!:SIONBS 
IUADIADAS 
Mltodo de .. didat 
TU 1 Exploraci6n directa 
'1'U 2 
Durante tratamiento 







Proqre•i6n tuaoral conf1raa4a 
...QL ..... deaput• del ca.tenzo del trateatento 
Tratamiento traa la 
proqre•i6n tumoralr Paracentesist diur~ticos. 
Muerte del paciente 
___rut_ ...... de•put• del comienzo del trataaiento. 
Autopaia 1• •1 2• no 
--
Cauaa de la •uerter Recidiva tumoral. 
Sexoz V. Edad.: 54 Nolllbrez M.M.S. 
E. Ch•ilt C Profes16nt Ferroviario. 
Fecha de conaulta1 28/04/80 
ANTECEDENTES FAMILIARES Y REREDITARIOS 
-154- 314 
Paciente nv 7' 
R8 n• 12.242 
Padre fallecido de afecci6n pulmonar a loa 72 aftoa. Madre vive sana. Rermanoa: 5 viven 
aanoa. Rijos: 6 viven aanos. 
ANTECEDENTES PERSONAL£$ 
Gastritis hemorrlqica, Gleera duodenal, intervenido quirOriqcamente haee 20 aftoa. Race 
8 aftosa Linfoaarcoma en amiqdala dereeha, tratado quirGrqicamente mls Radioterapia en au pr2 
vincia de origen. Diaqnosticado de hepatitis reactiva tra• biopaia, hace 7 aftos. Fu.ador de 
s-7 cigarrilloa por dta de tabaco neqro desde loa 24 aftoa basta ahora. Bebedor ~y ~erado 
En Octubre del 79 comenz6 a notar moleatiaa en faringe con diafagia, consult& con au 
eapecialiata en O.R.L. quien no le 416 t.portancia. Race 2 aeaea el enfermo not6 una leai&n 
a nivel de &aiqdala izquierda que fue biopaiada_por au otorrino quien, a lavista del re•u! 
tado, lo ra.ite para tratam!ento radiol6qico. 
Aetualaente buen eatado qeneral, ligera aatenia •abundante mueoaidad• y disfagia. Ult! 
~ente tambiln afonta. 
EXPLORACION CLINICA 
No ae palpan adenopatiaa eervicoaupraelavieularea ni axilarea. Oroscopia simples en 
amiqdala izquierd.a ae aprecia eon dificultad zona ulcerada euya extenai&n no •• pued.e pre-
ciaar. WO adenopatiaa. Abdomen bland.o, depreaible, no orqanomeqaliaa. 
~~ Zona neoplaaica de 3 .x 2 em. aproximadamente en amiqdala izquierda que afeeta 
tambiln a zona auperior de pilar anterior. Cord6n linfatieo de base de lengua enqrosado. 
EXPLOIACION ANALI'!ICA 
Dentro de la normalidad. 
EXPLORACION RADIOLOGICA 




Ca. de amiqdala izquierda. 




GRUPO TESTIGO Paciente no 7' 
-
Datos 1 
Paciente sexo (l•V 2•R) Fecha nacillliento N•paciente 
M.H.§. _1_ 01lllL~~ 12.242 
LOCALIUCION DEL 
TUMOR PRIMITIVO Amigdala izgy!g~. 
INTERVENCIOM Pecha: UILQ~LBQ ANATOMIA 1• auv diferenciado 
PATOLOGICA 2• .aderadamente diferenciado 
T.tpo: 1• sin 1ntervenc16n 3• indiferenciado 
2• b.topda 4• no consta A.P. 
l• extirpac16n parcial 2 --
4• extirpaci6n total Linfoepiteligpa. 
CLASII'ICACION 1' L H _JL_ M..Q. 
OTRAS CLASII'ICACIOHES 
MEDIDAS TUMORALES 
Pre-tratamiento Fin tratamiento 
Localizaci6n TU 1 Amigdala izgyj,e;.::!1A 1 a-p 30 mm Q 111111 
Matodo de medida: Exelorsac~ !liJ::g~tsa. d-1 ZQ ... 0 llllll 
Localizacien TU 2 a-p 
-
111111 
M'todo de medida: d-1 Dill llllll 
RADIOTERAPIA 
Tipo de radiaei6nt Co - 60 
25 
Dt por sesi6n ----------=2~,~0~~------------------------------------------------
D- tumor total ----------~5~0~G._ _________________________________________________ _ 
Fecha comienzo: Fecha fin tratamiento: 
05/05/80 07/06Leo 
-156- 316 
GRUPO TESTIGO Paciente n2 7' Datos 2 
REACCION CUTANEA (Zona irradiada) Durante tratamiento Fin tratamiento 
0 • llinquna 
1 • Eritema 
2 • Descamaci6n seca 
3 - Dermatitis bdmeda leve 4 • Dermatitis bdmeda extensa 
....1.. ~ 
5 • Piqmentaei6n liqera 
6 • Piqmentaei6n intenaa 
EFECTOS SECUNDARIOS 
Nausea a 0• No 
_Q_ 
.JL 1• ligero 
V6aitos 2• IIIOderado 
..Jl.. _Q_ 3• intense 
Otros efectoa: 




EVOLOCION DE LAS LESIONES 
IRRADIADAS Fechas a-p he) d-1 (IIIII) 
M'todo de medidar 
TO 1 
T02 
Pr09resi6n tumoral eonfirmada --:L- ..... despu•• del eomienzo del tratamiento 
Tratamiento tras la 
progres16n tumoral: 
Muerte del paciente __QL_ mesas despu'• del co.ienzo del tratamiento. 
Autopsia 1• st 2• no 
-2. 
Causa de la muerte: Carcinomatosis 12eritoneal. No hab!a sig:nos de recidiva 
local. 
·- Noabret A.M.S. Sexot V Edada 71 
E. Civil: c. Profes16n: Albaftil 
Feeha de consultaa 15/06/79 
ANTECEDENTES FAMILIARES Y HEREDITARIOS 
-157- 317 
Paciente no 8' 
a• n• 11.980 
,adre fallecido en aceidente. Madre fallecida por cardiopatia. Una hermana falleeida 
de parto dist6e1eo, dos hermanos viven aanos. 3 hijos fallecidos en la infaneia, 5 hijos 
viven sanas. Eaposa afeetada de reunatis.o er&nieo. 
AN'I'ECEDENTZS PEitSORALES 
E.P.I. Broneopat1a er&niea. Episodioa de luabo-eiltiea en varies ocaaionea. Diabltico, 
tratlndose eon antidiabltieoa orales desde haee 6 aftoa. Intervenido de eatarataa en ojo de-
reeho hace 3 alloa. Bebedor de 1 litro de vino al dta. !'UIUdor de 2 a 2 f paquet .. al d1a. No 
aai9daleetc.izado. 
Race 10 mesas camenz& a notar afon1a intensa yotal9ia y disfavia izquierdas. Ro fie-
bra. Acud16 a eonsalta OlD. y •• le propaao intenenci&l quirGr9iea que el paeiente rechaz6. 
Los aintceaa aaaentaron apareci.ndo _ t;a!abiln tos produetiva, tratandoae eon aedieaci&n sint.g_ 
mltica. El 26/03/79 invresa de arc.;rencia en.centro bospitslario de su provincia oriqen eon ~ • 
suficiencia respiratoria, praeticandosele traqueot.omia. 
Aetualmente present& liqera disfagia, no otalgia, no astenia, disnea de medianos ea-
fuerzos, no anorexia. Difieultad para la deglaoi6n de s&lidos, di9estiones euplpticas, ritao 
intestinal noraal, ritDo aiecional normal con niet.uria de 2 aiccionea. ~os con expeetoraei6n 
abundute. 
EXPLOIIACIOlf a.IlfiCA 
Buen 'Aq,ee~o general, deacaaaci&n en cuero cabelludo, lllll t.iplea lesion•• hiperqaeratg_ 
sica• en t&rax. aubeosis facial. Anulaei&n de ojo isquierdo y ojo derecho eon dia.inac16n de 
agudeza visual. Ro adanopatiaa cervicoaupraelavieulares. 
Traqueosta.a en buen estsdo con expectoraci&n blanquaeina. No adenopatiae axilarea. Ak 
do.en blando pero con defense auscular que !lipide pa1pAci6n profunda. No se palswa ba:zo. P•£ 
cus16n nonsal. 
2!!:!!!. Laa16n que invade banda y cuerda ventricular izquierda. Edeaa de aritenoides. ~ 
816n blan~eeina y dura en banda •entricular dereeha. 
EXPI.OIIACION ANALITICA 
Centro de la normalidad. 
EXPLOIIACION MDIOLOGICA 
T6raxa ttor111tl. T01109rafiaa de laringea qran tlDIOraei&n a axpenaas de hemilarinc.;re izquie! 




ca. de larinqe (&llba• bandaa ventricalare•) 
O.M.S.t 161.3 Extens16nt T3 No Mo 
TJtATAMIENTO 
Telecobaltoterapia. 
-158- .. 318 
GRUPO.TESTIGO Pat! f i!lnf"_.,. n~ A' Datos 1 
Paciente Sexo (l•V 2•H) Fecha nacimiento N•paciente 
A.S.M. _1 28.!08.!08 U.2~Q 
LOCALIZACION DEL 
TUMOR PRIMITIVO Larin51e (bandas ventriculares~. 
INTERVENCION Fecha: OSLOS/..79 ANATOMIA 1• muv diferenciado 
PATOLOGICA 2• moderadamente diferenciado 
Tipo: 1• sin intervenci6n 3• indiferenciado 
2• biopsia 
-L 4• no consta A.P. 3• ext1rpaci6n parcial 2 
4• extirpaci6n total Carcinoma epidermoide. 
CLASIFICACION T 
.l. N _o_ M.Q_ 
OTRAS CLASIFICACIONES 
MEDIDAS TUHORALES 
Pre-tratam1ento Fin tratamiezato 
Localizac16n TU 1 Laring:e. a-p 25 mm 8 IIIII 
Matodo de medida: Exeloraci6n directa.d-1 12 
-
10 IIIII 
Localizac16n TU 2 a-p mm nan 
Matodo de medida: d-1 IIIII 111m 
RADIOTERAPIA 
Tipo de radiaci6n: Co - 60 
N'"d• sesiones 7A + 27B 
A= 1.35 Gy B= 1,9 Gy 
D- tumor total --------~6~0~L7~~--------------------------------------------------
Fecha eomienzot Feena fin tratamiento: 
21106.!79 10/08/79 
-159- 319 
GIWPO '!'ESTIGO Paciente n2 8' Datoa 2 
REACCIOH CUTAHI!A (Zona 1rracUada) Durante trataaiento Fin trat: .. iento 
0 • NinCJUDa 
1 • Erit:ema 
2 • Descamac18n aeca 
3 • Der.atitia h~Cia leve 
_L 
.L 4 • Dermatitis hGMeda extensa 
5 • Piqmentac16n 119era 
6 • P1qmentac16n intensa 
I: rECTOS SaCORDAJUOS 
N&useaa o- No JL JL 1• ligero 






EYOLtJCIOR DE LAS LBSIOHZS 
IRRADIADAS Fechat a-p ta~) d-1 (SIIIII} 
Matodo de llledida& 
TU 1 
TU 2 
Proqrea16n tUIDOral confi~c!a __ -••• deapu•• c!e1 coaienzo del trataaiento 
Tratamiento traa la 
proqres16n tumoralt 
Huerta del pacient• ~ ..... Claapufa del co.ienao del trat .. tento. 
Autopsia 1• sf 2• no 2 
Causa de la •uertet Falleci6 a los 2 dias de finalizar el tratamiento por 
erobable cardioeatia is!I!!~mica a~da. 
Nombret A.G.F Sexo: R Edad: 44 
E. Civilt c. Profesi6nr Enfermera 
Fecha de consult&: 09/07/79 
ANTECEDENTES FAMILIARES Y REREDITARIOS 
-160-
·320 
Paeiente nR 9' 
H8 n• 10.581 
Padre vive sano, cieqo por glaucoma. Madre viva sana hipertenaa. 4 hermanoa viven sa-
nos. Rijost 2 viven sa~oa. No antecedentes oneo16gicos. 
ANTECEDENTES PERSONALES 
Infiltrado pulmonar izquierdo haee 22 aftos, tratado co~ Neumot6rax. Eapondiloartroais 
dorso--lumbar deade hace 6 aftoa. Saeralizaci6n de 50 luabar. ~ritem. nudoao en extremidadea 
inferiorea. Farinqitis aquda en una ocaai6n. Menarquia a los t• aftos. T • 28-30/3. u.~: 03/ 
03/79. No posibilidad de .mbarazo. Casada a los 35 aftoa ha tenido doa hijos. Ho abortos. La~ 
tancia materna. 
EN!'EIUU:DAD AC'l'UAL 
En septiembre-75 se la hab1a realiaado aaatecto.ia izquierda por Ca. de mama (comedo-
carcinoma). En-OCtuhre-Noviembre del miamo afto fue radiada por nosotros con Teleeobaltoter! 
pia sobre leeho rnamario y axila. 
En la fecha actual acude a revisi6n 3 mesas antes del tiempo indieado de un afto por h! 
berse notado neduloa en foaa supraclavicular izquierda, no prasenta actualmente ninquna ain-
tomatoloq1a qeneral. 
EXPLORACION CLINICA 
En foaa supraclavicular izquierda se palpan doa adenopatiaa de aproximadaaente 2 em. 
de dilmetro dura• y parcialmente fijas, no dolorosaa. Resto de territories ganqlionares 
negatives. Pereus16n osea no dolorosa, no dolor a la presi6n .asternal, eieatriz de mastee-
tomia izquierda normal,.ama derecha normal. Abdomen: ae pereute hi9ado a 1,5 traveaes de 
dedo. No ed..a de brazo.· 
EXPLORACIOH AHALITICA 
Dentro de la normalidad. 
EXPLORACIOII RADIOLOGICA 
Teraxr proceao residual en pulm6n 1zqu1erdo. Reato normal. cr&neo lateral, tomograf1aa 
de esternen y 111&11109rafia contralateral: nonaales. 
DIAGIIOSTICO 
ca. de mama operado e irradiado, eon metlstasis auprae1avicular izquierda en la actu! 
Uc!ad. 
OMS.t 1H,5 Extensien pr!Bdtivat T2 No Mo 
Extensi6n actual: To N3 Mo 
TRATAMIDITO 
Telecobaltoterapia. 
-161- ~ 321 
GRUPO TESTIGO Paciente no 9' 
-
Datos 1 
Pac:iente Sexo (l•V 2•H) rec:ha nac:illliento N"pac:iente 
A.G.F. L 22L06LJ1 10.581 
LOCALIZACION DEL 
TUMOR PlUHI'l'IVO MetAstasis suRraclavicYlA[ L;QMi!'dA siB u.o ~A ae IDIIDI 
INTERVENCION Fechat AIIA'l'OMIA 1• muv diferenc:iado 
PA'l'OLOGICA 2• moderadamente diferenciado 
Tipo: 1• sin intervenc:i6n 3• indiferenciado 
2• biopsia 
_1 _ 4• no eonsta A.P. 
3• extirpae16n parcial _ 1_ 
4• extirpaei6n total Comedocarcinoma de mama. 
CLASIFICACION T..Q.. N ___1,_ M.Q_ 
O'l'RAS CLASIFICACION!S 
TUmor ,2rimitivo (1.975) T2 NO MO 
MEOIDAS 'l'UMORAI.ES 
Pre-tratamiento Fin tratamiento 
Localizac:16n TU 1 Fosa superior izda. a-p 20 llllll 0 111111 
Matodo de medida: Ex2loraci6n directa. d-i 20 111111 Q QIID 
Loc:alizac:16n TO 2 a-p 111m 111111 
Matodo de medidar d-i Rill 111111 
RADIO'l'E.RAP IA 
Tipo de radiae16ns 
N"de sesiones ----------~2~4~-----------------------------------------------------... 
Dt por sesi6n 2,08 G 
D- tumor total SO G 
Feeha comienzo: Feeha fin tratamiento: 
11L07L79 16/08/79 
-162- 322 
GROPO TESTIGO Paciente n° 9' 
-
Datos 2 
REACCION CUTANEA (Zona irradiada) Durante tratamiento Fin tratamiento 
0 • lUnquna 
1 • Zritema 
2 • Descamac16n seca 




Dermatitis hdmeda extensa 
5 • P1gmentaci6n liqera 
6 • Piqmentac16n intense 
BFZC'l'OS SZCUHDARIOS 
Ntuseas 0• Ho _g_ _g_ 
1• Ugero 
V&ai~o• 2• DIOderado _g_ 
..L J• intenso 





ZVOLUCION DB LAS LZSIONBS 
IRRADIADAS Pecbar a-p (DD) d-i (IIIII) 
Mf~odo,de .. d1Ciae 
TUl Exploraci6n directa 27/11/79 0 0 
TU2 
Progrea16n tu.oral confirmada 
---
..... daspufa del comienzo del tratamiento 
Tratamiento tras la 
progres16n tu.oral: 
Muarte del paeiente - ..... daapufa del ca.ianzo del tratamiento. 
----
Autopaia 1• sf: 2• no 
--
Causa Cia la muerter 
Nombret A.G.c. Sexoa R Edadz 58 
E.Civilz C Profea16nz S.L. 
Feeha de eonaultaa 06/09/78 
ANTJCEDENTES FAMILIAUS Y HEREDITARIOS 
-163- 323 
Paeiente na 10' 
H8 n• 11.718 
Padre falleeido a los 67 aftoa,~terioeaelerosis cerebral, afeeei6n vesical. Madre fa-
lleeida a loa 77 aftoe, cancer de Gtero. Bermanoar 4 falleeidoa en la infaneia todoe menorea 
de 3 aftoe, 
ANTECEDENTES PPSORALES 
No amigdalaetc:aizada; no apendieectCIIDizada. Infaeei6n intestinal a loa 22 aftoa. Preeu8!! 
tea eefaleaa. Casada a loa· 23 aftos. Operada de ratroflaxi6n uterine en 1949. Menarquia a loa 
14 aftoa. Tt 6-7 41aa/25 dias. Menopausia a loa 47 aftoa. Ho -.barazos. 
ENPERMEDAD AC'l'OAL. 
Race un afto present& pequeftaa JDetrorragiaa qua cedieron con trataaiento .adJ.co. A loa 
doa 6 trea ..... ae repitieron siando de sangre roja, sin otra ainta.atolog~a. Race 1 ... 42 
lor en reg16n lumbar izquierda y foaa iliaca h~lateral, junto eon expulai6n de coaguloa y 
laucorru saro-aanguinolanta. Vlata en centro hoapltalario en au provincia de orlqen, y traa 
varlaa axploraelones, acude a noaotroa para trataaiento ra41ol6C)leo. 
ActualaeDt:e aatenia intenaa, livera 1Uanea, maatlena al apatito, ha perdido algo de ~ 
so. No ID8trorraqlaa, li9era leucorrea. 
EXPLOMCION CLIRICA 
No orqan~aliaa abdcai.Jlalaa, no adenopatiaa 1n~JQ1nalea, no ed ... de axtre~~idadaa. 
EXploraei6n ginecol&qiea• foraac16n plana llqar ... nta exofltica en cervix y pared supe-
rior de vagina. Por tacto vaginal tumorac16n dapandianta de cuello uterino qua invade pared 
superior de vagina. Por t:aeto rect:al •• palpa tuaoraci6n del talllafto de una aandarina de eon-
siatencia .uy dura en euello uterino1 paraaet:rio derecho infiltrado totalmente, izquierdo 
algo t:enso. 
EXPLORACION AHALI'l'ICA 
centro de la nor.alidad, 
EXPLORACIOiil RADIOLOGICA 
T6raxt no 1Jdgenes .. taatasicas. Urografia i.'Y.t Eacolioaia 1\llllbar derecha. Ptosis r.! 
nat bilateral eon buena funci6n. x.&gen circular calcificada de 4 ea. de dia..tro por encl-
.. de polo superior de ri66n darecho. No 1nfiltraci6n veaical. 
INFORME ANATOMOPATOLOGICO . 
carcinoaa epidermoid• bien difereneiado. 
DIAGNOSTICO 
ca. de cuello uterino 
OHSt 180.8 BKtena16nt T2b Nx Ho 
TRATAHIENTO 
Teleeobaltoterapia + Radio intravaginal e intracervix. 
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GRUPO TESTIGO Paciente no 10' 
-
Datos l 
Paeiente Sexo (l•V 2•R) Feeha nacimiento N•paeiente 
A.G.C. 
..L ;;.--t=_-[.20 11.718 
LOCALIZACION DEL 
TUMOR PRIMITIVO Cuello uterine. 
INTERVENCION Feeha: o7L09L78 ANATOKI A 1• muv diferenciado 
PATOLOGICA 2• moderadamente diferenciado 
Tipo: 1• sin intervene16n ~ 3• indiferenciado 
2• biopsia 
_l_ 4• no eonsta A.P. 
3• extirpaci6n parcial 2 
4• extirpac16n total Carcinoma eeidermoide. 
CLASIFICACION T 2b N __ x_ M.Q_ 
OTRAS CLASIFICACIONES 
HEDIDAS TUMORAIJ!:S 
Pre-tratamiento Fin tratamieato 
Local1zaci6n TU 1 Cuello uterine a-p 55 mm 0 mm 
Mttodo de medida: Exelorac~n d.i.:t!i:s:&tA·d-1 a a mm Q mm 
Localizaci6n TU 2 a-p all DID 
Mttodo de medida: d-1 DID mm 
RADIOT!!RAPIA 
Tipo de radiac16n: Co - 60 + Radio intravaginal. 
22 Co - 60 + 2 aelicac,j.ones de Bad.i.o 
Dt por sesi6n 1,60 Gy Co- 60 15,5 Gy Radio 
D- tumor total 66 G 
Fecha comienzo: Fecha fin tratamiento: 
11/09178 20Ll0/78 
.: .. :i65- 325 
GROPO TESTIGO Paciente no 10' 
-
Datos 2 
JIEACCIOH CU'l'.ANEA (Zona irradiada) Durante tratuliento Pin trat111111ento 
0 • Ninquna 
1 • Eritema 
2 - Descamac:USn seca 
3 • Dermatitis hdmeda leva ....Q_ 
.J!.. 4 • Dermatitis hdmeda extensa 
5 • P1qmentac16n ligera 
6 • P1qmentaci6n intansa 
D'ECTOS SECUHDAlUOS 
Kluseas 0• Ho ......Q.. 
.JL 1• liqero 
V&u.tas 2• 1110dera4o 






EVOLUCIOH DE LAS LBSIORES 
IRRADIADAS racbat a-p (DD) d-1 ( .. ) 
... todo de -.didaa 
TU 1 Exeloraci6n directa. Eco- t3L02L72 !J !J 
graf!a. 
'1'U2 
Proqres16n tumoral confiraeda ~ aeses daspuas del co.ianzo del tratandanto 
Tratemiento tras la 
proqresi6n tumoralt 
Muerta del pacianta ----- -••• despuas del co.tanso del trat .. iento. 
Autopaia 1• al 2• DO 
-
Causa da la auarte1 
Nombres P.L.M Se~o: R Edad: 66 
E. Civils V Profesi6nr S.L. 
Fecha de consulta: 05/10/73 
ANTECEDENTES FAMILIAMS Y HEREDITARIOS 
-166- 326 
Paciente na 11' 
Ha n• 10.063 
Padre fallecido a los 86 aftos seneetud. Madre falleci6 a los 84 aftoa aftoa de A.C. ce-
rebral. Rermanos: 1 fallecido de Neumon!a1 4 vivet aanoa. Rijos: 1 fallecida a los 34 aftoa 
de Poliposis rectal?. 
AN'l'ECEDDITES PEJlSONALES 
Rieqa antecedentes mldico-quirOrqico salvo loa reseftadoa. Menarquia a loa 12 aftoa. T: 
30/l-4 d!•a. U.R. a los 40 aftoa. GAVt 1-0-1. Lactaneia durante un afto. Bace 9 aftoa: Biste-
reetaaia subtotal previo Leqrado. Bernia umbilical. 
EN!'ERMBDAD AC'l'OAL 
Deade hace 4 aftoa preaenta bemorraqiaa por genitalea externoa esporadicaa al principio 
y continues en la actualidad. Vista en con.ulta q1neeol6qica ea reaitida a noaotroa para tr! 
taaiento radiol&qico. Estrefttmiento habitual. Ritmo miccionalr polaquiuria eon 1neontineneia, 
tenesmo y diauria. No anorexia, no aatenia, mantiene el peso, dianea de eafuerzo. 
EXPLORACIOR CLIRICA 
Adenopatia inguinal derecha dura, no doloroaa, de unoa 4 ca. de diAaetro adherida a 
planoa profundos, no a superficialea. 1Xplorac10n qinecol&qica: oeupaei6n de loa 2/3 poate-
riorea de vagina por una tumoraci6n veqetante y aanqrante. 
Tact.o rectal tumorac16n que ocupa por coapleto paramet.rio dereeho, parametrio izquie!: 
do oeupado pero no basta pared pelviana. 
EXPLORACION ANALITICA 
Sangret dentro de la normalidad. Orinat lllierob ... turia. 
E.C.G.t 4efecto de eonducci6n de la r ... dereeha del Baz de Bia. 
EXPLOIACIOR RADIOLOGICA 
T6raxs no tmaqenes metastaaicaa. Urografia iY.t buena funci6n renal bilateral. Proba-




ca. de cuello uterino 




GRUPO TESTIGO Paciente n° 11 ' 
-
Datos 1 
Paci.ente Sexo (l•V 2•R) Fecha nacimiento N•paciente 
P.L.M. _L O~lQ2lQ7 IQ.Q§J 
LOCALIZACIOH DI!:L 
TUMOR P!UMI'lt'IVO Q!eJ.l.!2 Yts=;r;:;Lng. 
INTERVENCIOH Fechas l2l10,l73 ANATOMIA 1• muv diferenciado 
PATOLOGICA 2• moderadamente diferenc1ado 
Tipos 1• san intervenci~n 3• indi.ferenciado 
2• bi.op.ta 
-L 4• no consta A.P. 3• exti.rpaci.~n parcial 2.. 
4• axt1.rpac1~n total Adenocarcinoma 




Pre-tratuti.ento Fin tratamiento 
Localizaci6~ TU 1 CUello uterino. a.-p 80 ll'llll 40 111111 
Matodo de med1da: Exeloraci6n directa 1 d-1 l~Q mm zg 111111 
Localizacidft TO 2 a-p 111111 ftall 
Matodo de m•dida: d-i na l1llll 
RADIO'l'ERAPIA. 
Tipo de radL&ci6n: co - 60 
N•de sesione•• ________________ 3~4~-------------------------------------------------------
ot por •••16~ ------------~~~~~5~6~G~v~---------------------------------------------
D... tumor tot.al 
Pecha comien:zo: Fecha fin tratamientot 
15/1003 30,llll73 
-168- 328 
GROPO TESTIGO Paciente n~ .11' Dato• 2 
REACCION COTANEA (Zona irradiada) Durante tratamiento Fin tratamiento 
0 • Ni.nquna 
1 • Eritema 
2 - oeacamac:i6n sec:a 
3 - Dermatitis hdmeda lave _1_ .2_ 4 • Dermatitis hdmeda extensa 
5 • Pigmentaci6n ligera 
6 • P1qmentaci6n intensa 
EFECTOS SECONDARIOS 
Nluseaa o- No _o_ 
.JL 1• Ugero 






EVOLUCION DE LAS LESIONES 
IRRADIADAS Fechar a-p (IIID) d-i (IIIII) 
M@todo de aedidat 
TO 1 Exeloraci6n directa 21/03/74 40 70 
TO 2 
Proqreai6n tumoral c:onfirmada 07 Jlltlaea despufa del comienzo del tratamtento 
Tratamiento traa la 
proqreai6n tumoral: Telecobaltote•aeLA IQb[~ fQ§i! J..USl~Sl d!:,US&bAa 
Muerta ael pac:iente - ...... deapuda del eomienzo del tratamiento. 
----
Autopsia 1• at 2• no 
--
Cauaa de la auerte: 
NOIIbrei B.G.A. Sexos V Edac!r 42 
E. Civila c. Profes16ns Aqricultor 
Pecha de conaultar 16/03/79 
AN'l'ZCZDENTES !'AMILIUES Y REU:DI'l'AltiOS 
-169- - 329 
Paciente nil 12' 
Ra n• 11.900 
Paclre fallecido a 108 72 al\oa de A.V. Ellc::ef&lico. Ma4re falleci4a a loa 51 aftoa de BrO!!, 
con~ia. ~e• hermanoa viven aanoa. Eapoaa vive aana. On hijo vive aano. 
AN"1'ECZZ)Df'l'ZS PUSONALES 
BnfeEaedadea propiaa de la infancia. llefiere no haber padeci4o nin9Uft& enfeneda4. No 
interveneionea qu1rilr91caa. lleafriadoa de repetici&l. Bipoacuaia diacreta oido derecho. Be-
bedor de 1/2 a 1 11~. cSe vino al dta haata hace I -•••· !'uaador habi~ual de 20 e1garr1-
lloa de tabaco negro al dla dellde loa 14-15 alloa. 
EIU'BilMEDAD AC'l'OAL 
oaade haee 1 afto pre.anta episodioa de afanla al prlneipio intermitentea, que •• hi-
claron continuos hace aproxilaad~~~~ente 1 .... Ito preaent& otra ainto.atolog1a local ni gene-
ral. Viato en centro hoap1talar1o de au prOV'incia, traa variaa explozoaeionea •• le aconaej6 
intervenci&n quirGrgica que el ufel'IIO recha:&6, por lo que •• rea1t14o a noaotroa para tra-
taaiento radiol6g1co. Aetu~nte no refiere a1ntc:.aa general•• r la afon1a intenaa •• e1 Gn! 
co aintou local. 
EXPLOilACICIR CLltfiCA 
Mal eat:ado de nutr1c16n can coloracUSn noru.l de piel y aacoaaa. !'arin9e l1C)er8.118ftte 
enrojecida. ~eftaa adenopatiaa eubllanclibularea blanclaa. llo adenopatiaa cervicoaupraclavic!! 
larea. Abdomen no~l aunque parece pal parae hl9ado eobrepaaanclo el reborde coatal. 
2!!!* Leai&l tUcero Yeqetante que c!eatruye epiqlotla con 1nvaai6n de baae de 1en9Qa y 
banda a Yentricularea. 
EXl'LOII.ACIOll AHALITICA 
Dentro cle la noraalidad. 
ZXPLOII.ACICM MDIOLOGICA 
T&raxs .aderadaaente enfia ... toao. CUello laterals cleatrucc16D parcial de epiglotia. 
~rafiaa de Larinqas engroa .. iento de banda derecha, cuerdaa al parecer libraa. Trlnaito 
eaoflgicor paao de contraate a v1aa aareaa por defecto del ..cani.ao cia cierra ep1gl6tico. 
INFOilME AHATONOPA'l'OLOGICO 
careln~ epide~1de -.dian..-n~e diferenciado. 
DUGifOSTlCO 
ca. de cara lartnqea de epiglo~ia. 
OMSs 161.1 bte•16nt T4 llo Mo 
TMTAMI!N'l'O 
Telecobaltoterapia. 
-170- .. 330 
GRUPO TESTIGO Paciente no 12' 
-
Datal l 
Paciente Sexo (l•V 2•H) Fecha nacimiento N•paciente 
B.G.A. _1_ 04,l04l37 U.9oo 
LOCALIZACION DEL 
'l'UMOR PlUMITIVO Cara laringea de eeJ.glgt.J.~ sssm gt~n!ii1!!Zn il suabs&::i bSI.Dsiaa ~ bsuu: 
de lenqua. 
INT!RVENCION Fecha: 19,l02/_79 AHATOMIA l• muv diferenciado 
PATOLOGICA 2• moderadamente d!ferenciado 
Tipo: 1• sin 1ntervenc16n 3• indiferenciado 
2• biopsia 
_L 4• no consta A.P. 
3• extirpaci6n parcial _l_ 
4• extirpacU5n total carcinoma epidermoide. 
CLASI!'ICACION T 
.!. N _o_ MQ_ 
OTRAS CLASI!'ICACIONES 
MEDIDAS TUMORALES 
Pre-tratamiento Fin tratamiento 
Localizaci6n TU l Laringe. a-p 25 IIIII 8 llllll 
Hatodo de medida: Explorac16n dirgcg 1 d-i 15 IIIII 5 1111111 
Tomoqral'Ias. 
Localizaci6n TO 2 a-p mill lllllll 
Hftodo de medida: d-i IIIII 111111\ 
RADIOTERAPIA 
Tipo de radiaci6n: Co - 60 
N'"de sesiones 30 
Dt por sesi6n ----------~2~0~~---------------------------------------------------
D .. tumor total 60 G 
Fecha eomienzo: Feeha fin tratamiento: 
22/03l79 lO,lOS/79 
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GRUPO TESTIGO b~ ... ... no 12' Datos 2 
UACClON CUTANU. (lona irractiac!a) Durante trat .. iento I" in tratuliento 
0 • Ninguna 
1 • Eritema 
2 • Descamaci6n seca 
] • Dermatitis hdmeda leva J_ 
.i 4 • DerMatitis bdmeda extensa 
5 • Pi9Bentaci6n ligera 
6 • Pi~ntaci6n intsnsa 
EFECTOS SI!:CONDARIOS 
NAusea• o- No L _o_ 1• ligero 
V&Ditoa 2• IIOderado JL ....Q.. J• int.enao 
Ot:ros efeetoa r 
1 Bi;egrexia. L _1_ 
2 
-- --
EVOLUCION DE LAS LESIORES 
I.RRADIADAS l"echar a-p (-) d•i ( .. ) 
Mttodo de -.c!ida& 
'l'U 1 Ex;eloraci6n directa 1 To- 22/..08/_79 8 s 
moqraf!as. 
'l'U 2 
Proqresi6n tumoral eonfiraada 
_QL .... e. c!espuas del ca.ienao del tratamiento 
~ratamiento tras la 
proqresi6n tumoralr Cirugia. 
Muert.e del paciente _:::::__ .. aes desputs del coaienzo del trataMiento. 
Autopsia 1• a! 2• no 
--
Causa de la auerter 
Hombre: G.F.M. Sexo: V Edadr 47 
E. Clvi1t C Profesi6n: Conductor 
Feeha de eon•ulta: 02/10/78 
ANTECEDENTES FAMILIAJlES Y HEREDITARIOS 
-172- 332 
Paciente nR 13' 
a• n• 11.741 
Padke falleeido a los 30 afto• en guerra. Madre fal1ecida a los 56 aftos de A.V. Encef! 
lico. No hermanos. Primera esposa fa1lecida de infarto. Su aspo•a actual afeetada de cardig 
patia mitral. Un hijo vive sano. 
ANTECEDENTES PERSONALES 
Hepatitis hace 8 aftos. Tuberculosis pu1monar infiltrado izquierdo hace 6 aftos fue trA 
tado durante 10 meses. Gastritis hace 10 aftoa. Epididimdtis hace 4 .. aea. No amiqdalectomi-
zado ni apendicectomizado. Fumador de 20 cigarril1oa/dia de tabaco rubio 6 neqro desde los 
16 aftoa haata la actualidad. Bebedor de 1 litro de eerveza, 1/2 litro de vino y 3-4 copaa 
de licor al dta. 
EHFERMEDAD ACTUAL 
Race 4 ••••• le aparec16 una tumoraci6n ~ re9i6n submandibular dareeha de eoasiaten-
cia dura parcial.JIIente movtl pero no doloroaa por 1o qae no conault6 basta que b\tto aleanzado 
el taaafto de una almendra. Por eonaajo a64ieo •• extrajo varias piezaa dentariaa peraiatian-
do la tuaoraei6n al tiempo que preaent&ba aatenia y aareoa oeaaionalea por lo que faa viato 
en centro hoapitalario de au provincia, aiendo1e extirpada la adenopatia submandibular y •• 
le realize biopeia de amigdala dereeba y, ante loa resultados •• le r..tte para trata.iento 
radiol691eo. 
Aetual.JIIenta present:a mal eatado gen~ral p~reaivo, aatenia, hiporexia, di.lnu de me-
41anoe eafuerzoa. No diefagia. 
EXPLORACION CLINICA 
En r8916n submandibular derecha eieatriz quirGrgica eon una zona indurada de aapeeto 
1nfiltrada. Oroscopia simple: aumento del tamafto de amiqdala derecha. No adenopat!ai cervi-
eoeupraelavieulares ni axilares. Abdomen empaatado palpandoae higado 2-3 em. por debajo de 
reborde costal. 
~~ deaviaei6n nasal al lado derecho, eavua praetieemente normal, tumorae16n en 
parte anterior d• amiqdala dereeha que invade pilar anterior de aproKiaademente 2 ea. con 
un pequefto aamel6n por eneima de la lea16n de biopaia. 
EXPLORACION AMALITICA 
Dentro de la normalidad 
EXPLORAClON AADIOLOGICA 




ca. de Uliqdala derecha eon metlataaia ganqlionar extirpada en regi6n submandibular·. 




GRUPO TESTIGO Paciente n2 13' Datos 1 
Paciente Sexo (l•V 2•R) Pecha nacimiento N•paciente 
G.FaMa 
..L OS l02llJ 11.741 
.. LOCALIZACIOH DEL 
TUMOR PRIMI'r'IVO AJI,i.SidAJ.A s:JS:"!:£bA. 
INTERVENCIOM Fechar ~~l08l18 ANATOIUA 1• auv diferenciado 
PA'l'OLOGICA 2• moderadamenta diferenciado 
Tipor 1• sin intarvenc16n 3• ind.iferenciado 
2• biopsia 
_1_ 4• no consta A.P. 
3• ext1rpac16n parcial 2 
4• axtirpaciiSn total Carcinaaa epidermoide. 
CLASII'ICACIOH T 
.1.. If -2L M _Q 
O'l'RAS CLAS I!"ICACIONES 
M!!DIDAS TOMORAL!!S 
Pre-tratamiento Fin tratamianto 
Localizac16n TU 1 a.Jgdala deEBcba a-p 20 liD 14 IIIII 
M'todo de medidas Exeloraci6n directa. d-i a IIIIR 8 mm 
Localizaei6n TU 2 a-p tnlll llllll 
Httodo de medidas d-1 IIIII llllll 
RADIOT!!RAPIA 
Tipo de radiaei6ns Co - 60 
N•de sesiones -----------=3~0--------------------------------------------------------
D ~ tumor total 58 5 G 
Feeha comienzo! Feeha fin tratamientor 
05/10/78 20/11/78 
-174.: 334 
GROI'O TESTIGO Paciente no 13' Datos 2 
REACCION COTMEA (Zona irradiada) Durante tratamiento Fin tratamiento 
0 .. Nin911na 
1 • Eritema 
2 • Oeacamaci6n seca 
3 • Dermatitis hdmeda leve 
_6_ _L 
4 • Dermatitis hdmeda extensa 
5 • Pigmentaci6n ligera 
6 • Piqmentaei6n intensa 
EI'EC'l'OS SECONDARIOS 
Nlu•••• 0• llo _Q_ 
.JL 1• ligero 
Vl5mitos 2• moderado 
_Q_ 






EVOLOCION DE LAS LES!ONES 
IRRADXADAS J'eehaz a-p (nn) c!-1 (lift) 
Mltodo de medida: 
TO 1 ExEloraci6n O.R.L. 22{.06{.79 20 e 
TU 2 
Progreai6n ta-oral confirmada 08 meaes despufs del comienzo del trata.iento 
Tratamiento tras la 
progresi6n tuaoralt Q!:!im!,gtersu~iA. 
Muerte del paeiente 
----
... e. deapufs del ~enzo del trata.iento. 
Autopsia 1• at 2• no 
--
Causa de la 11n1ertet 
Hombrer V.M.M. Sex01 V Mach 55 
E. Civilt C Profeai61u Jardinero 
Fecha de eonaultar 30/05/71 
ANTECEI>Etft'ES PAM:tt.IAUS Y REUDI'l'AitiOS 
-175-· 335 
Paciente na l4 ' 
na n• 11.642 
Padre fallecido a· los 82 aftos de A.V. encefllico. Madre fallecida de ca. abdominal. un 
hermano fallecido de Ca. de laringe a los 63 aftoa. Tree he~oa viven aanoa. E•po•a afecta-
da de diabetes. Trea hijoa viven sanos. 
AN'l'ECEDEN"l'ES PERSOHALES 
I. ~etlnica a los 14 aftoa. 8roncon.u.onia ~ 7 ocaaiones (la Qltt.a hace 7 aftost. Ab~ 
ceao an pulM&n derecho a los l2.aftos. Crisis a.altica en loa Glt~• aftoa. No aalgdalect~ 
sac!o, ni apen4icecto.isa4o. Afecci&n hepatica. PU*a4or de 40 cigarrilloa/dla de tabaco ne-
gro con filtro c!eade loa 12 aftoa haste hace 2 Maes. Bebedor .:»derado. 
DIFEitMEDAD AC'ftaL 
De841e hace 1 aftO pruantaba 110leat1as en 9ar9anta COD -.naaci6n de cuerpo extrafto s1-
gu1endo uataaiento 11141co en ndaa ocaaiones. Bace 3 ••es .-pea& a presenter 41sfagia P! 
ra a&lidoa y liquidos de 1ntena14ad progreaive. Bn loa 2 Glt~s -•e• .. ha aftadido 4isfo-
n1a y discrete hiporexia. Traa biopaia practicada por au eapecialiata OIIL ae le raite para 
tratamiento radiol6q1co. 
Actaa~te present& la ~... aint~tologla 4eacr1ta. 
EXPLORACIOR CLIRICA 
Bueaa coloraci&n de pial y .ucoaaa. Boca alptica. Paringe con mucosa engroaada y aeca. 
Ho adenopatias cervicosupraclavieulares ni axilaru. Ab4DIIlan globuloao, hepatomegalia de 2 
traveaea de dec!o. 
~~ Leai&n vegetante a aaboa ladoa de aritano~de derecho del taaafto de una avellana 
aproxt.adalft4lnte. 
EXPLORACIOll ARALI'l'ICA 
Leucocitosis (12.000/ .. 3). Resto noxaal. 
EXPLORACIOR RADIOLOGICA 
T&raxr engroaaaiento pleural lado derecho. Trlnaito eaoflgicor invaai&n de ••no piri-
fo~ derecho, sin paso de contrast• a vias alreas. Tonoqrafiaa de laringer infiltraci6n y 




Ca. de ventrieulo laringeo derecho. 




GRUPO TESTIGO Paciente no 14' 
-
Datos 1 
Paciente Sexo· (l•V 2•H) Fecha nacimiento N"paciente 
V.M.M. _1_ 26f.08f.22 11.642 
LOCALIZACION DEL 
TUMOR P!UMITIVO Ventriculo lar!ngeo derecho eroeag:ado a seno eiriforme. 
IHTERVENCION Fecha: 10f.05f.78 ANATOMIA 1• muv diferanciado 
PATOLOGICA 2• moderadamenta diferenciado 
Tipo: 1• sin intervenci6n 3• indiferenciado 
2• biopsia 
.L 4• no con•ta A.P. 3• ext1rpaci6n parcial 
..L 
4• extirpacidn total carcinoma epidermoide. 
CLASil"ICACION T 
...! N _o_ M .Q. 
OTRAS CLASIFICACIONES 
MEDIDAS TUMORALES 
Pre-tratamiento Fin uatamiento 
Localizac16n TU 1 Laringe. a-p 15 ll'ft ~ lllll 
M4todo de medida: EXJ2loraci6n directa. d-i 15 1lllll 5 111ft 
Localizaci6n TU 2 a-p ... lllll 
M'todo de medida: d-1 llllll Dim 
RADI0'1'ERAPIA 
Tipo de radiaci6n: Co - 60 
30 
Dt por sesi6n 1 8 G 
D... twnor total 54 Gy 
Fecha coraienzo: Fecha fin tratamiento: 
05(06(78 14/07/78 
-177- 337 
GRUPO 'l'ES'l'IGO Paciente n2 14' Datos 2 
REACCION CUTANEA (Zona trradiada} 
0 • Ninquna 
1 • Eriti!IIU 
2 • Descaaaci&n seca 
3 • Dermatitis hdmec!a leve 
4 • Deraatitis hG.eda extenaa 
5 • Pigaentac16n li9era 
6 • Piqaentaci6n intense 
E!'ECTOS SECUNDAIUOS 
N&uaeas 0• Ho 
1• liCJero 




EVOLOCIOII .. LU LESIOlUS 
IRRADIADAS 
Mltodo c!e ...Sidat 
'1'0 1 Ex2loraci6n O.R.L. :l To-
moqraf!as. 
1'112 
Progreaten tumoral confiraada 
_QL 
~rat..teato traa la 
prOC)reaien tu.oral: Cirugia 






Fechas a-p (-) d-i (-) 
~§l1Qtza ~~ 5 
..... despu'• del coaienao del tratamiento 
Muerte del paciente ~ ..... desputs del caaienao del trataaiento. 
Autopsia 1• •l 2• no 
--
causa de la auerte1 
Nombret C.P.F Sexo: H Edadt 63 
!. Civilt C Profesi6n: S.L. 
Fecha de eon•ulta: 02/06/80 
AHTECED!NTES FMILIAJtES Y BEREDITAII.IOS 
-178- 338 
Paciente ng 15' 
a• n• 11.742 
Padre muerto de infarto de aiocardio a loa 70 aftos. Madre muerta de afeeciOn sangui-
ne& a loa 65 aftoa. 7 hermanoa viven aanos. Rijoat 5 viven aanos. 
ANTECEDENTES PERSONA.LES 
Ci•titis de repetiei6n. No aaiqdaleetomizada, no apendicectomizada. Menar~ia a los 13 
aftOSJ Ta 10-12/301 eumenorrea. Casada a los 22 aftoe. 5 embarazos y parto• normales, no abor-
tos. Enfermedades propias de la infaneia. No alerqiea. Menopa~sia a los 44 aftos. 
ENF!!RMEDAD ACTOAL 
ED oetubre-Dieiembre del 78 hab1a sido tratada por nosotros con Teleeobaltoterapia + 
Radio sobre euello uterino por carcinoma indiferanciado (T38 No Mo) • 
La consults actual obedece a una revisi6n de rutina. No presents sintaaatologla qene-
ral. Localmenta solo refiere polaqu~ucia, no metrorraqia, no leucorraa. 
EXPLORACION CLINICA 
Buen awpecto qeneral, con palidez de pial, obeaidad difuaa, abda.en qlobuloao, no p~ 
recen palparae orqanomeqalias. 
Explorae16n qineeol&qieat cleiais de 2/3 auperioree de·vaqina liapia, parade• vaqina~ 
lea 11•••, no heJIIOrraqia•, ni leueorrea. Por tacto rectal dtero &IDiefttado de taJaafto, duro y 
fijo. Parametria dereeho aeortado. No edema• de extr .. idadea. 
EXPLORACION ANALITICA 
a ... tiea: 3.602.000. Indiee de Katzr 51,75. Reato normal •. 
EXPLORACION RADIOLOGICA 
T6raxt no imaqenes metastasica•. Urografia i.v.a buena eltainac16n renal bilateral. 
!!facto de masa muy prominent• eomprtaiendo vejiqa. Eeoqraf1aa tumoraci6n de qran taaafto, 
de contenido mixto que comprime vejiqa y eorresponde a utero tumoral. 
DIAGNOSTICO 
ca. de euello uterino irradiado y reeidivado en la aetualidad. 




GRUPO TESTIGO Paciente no 15' 
-
Datos 1 
Pac:i.ente Saxo (l•V l•H) Feeha naeillliento N•pac:iente 
c e !: ..2 09/11/15 11.742 
LOCALI%ACION DEL 
t'OMOR PRIHITXVO CUJ.J.g J,&ter!:!!o. 
INTERVKNCIOK Peehat DZl1Cl2B ANA'l'OMIA 1• muv diferenc:iado 
PATOLOGICA 2• aoderadamente difarenc:iado 
Tipo: 1• sin 1ntarvene16n 3• indiferenc:iado 
2• biopeia 
...L 4• no c:onsta A.P. 3• extirpaciOn parc:i.al 2 
-4• extirpac:iOn total Ca. indiferenciado. 




Pre-tratami.ento Fin tratamiento 
Localizaei~n TU 1 ~!i!l.l.S! uterino. a-p 160 lllnl 100 DUll 
M~todo de medida: ~~,af!a d-1 90 Jill\ 80 DUll 
Loea11zac1~n TO 2 a-p IIIli lllllt 
Mttodo de medida: d-1 111ft 111ft 
RADIOTZRAPIA 
Tipo d• radiaci6nc Co - 60 
6A + 20B 
A• 1.66 Gy B= 2 Gy 
D- tumor total 50 Gy 
Fecha comienzo: Fec:ha fin tratamiento: 
11/06/80 16/07/80 
-180...:. 340 
GRUPO TESTIGO Paciente n!:? 15' 
REACCION CUTANEA (Zona irradiada) 
0 • Ninguna 
1 • Eritema 
2 • Descamac16n seca 
3 • Dermatitis hdmeda leve 
4 • Dermatitis hdmeda extensa 
5 • Piqmentac16n ligera 
6 • Piqmentaci6n intansa 
!:FECTOS SECUNDARIOS 
N&uaeaa 0• No 
1• Uqero 




BVOLUCION DE LAS LESIONES 
IRRADIADAS 
Mftodo de medida: 
'1'U 1 Ecoorafia. 
'1'U 2 
Proqresi6n tumoral eonfirmada 
---







l"echar a-p (11111) 
13/11/80 100 









Muerte del paeiente 
__Q§__ 
-··· 
desputs del eoaienzo del tratamiento. 
. Autopaia 1• 's! 2• no 
--
Causa de la 11111ertes Persistencia tumoral. 
-181-
Nambrea F.!H,I'. Sexoa V Bdath 58 
E. C1v1Jlt c. Profeai&nt Moao en empreaa 
recba d• ccmaultat 01/03/74 
ANTECEDENTES I'AKILIARES Y REUDITARIOS 
341 
Pac1ente nR 16' 
a• n• 10.150 
P•dr• fall.-ciclo a loa 72 afloe de A.V. Encefl1ico. Madre fallecida a loa 81 aftoa (dea-
conoc:e Jla eauaa). Benanoa1 1 .uerto de '1'8 publonar, ' 1111ertoa (deaconoce 1a cauaa), 3 v1ven 
aanoa. Rlijoaa 4 fallec1doe en la infancia, 5 Yiven aanoa. No antecedentes diabltieoa, ni on-
co1691c:a~a. 
MTECEDIENTES PERSONALES 
Oll.cua 9aat.roc!uodenal c11tic:a. IU81Ja intervencionea qu1rGrqic:aa. Ac:ci..Sente de trabajo 
con fraetura de tobillo derecbo. Bebedor de 2 1itroa de vino al dla, alquna copa de lic:or, 
a191Jilll eerweaa. l'uludor c!eada loa U aJloa, anoa 30-40 ciqarri11oa/dla. Ac:tualllenta fuma 4-5 
ctqarroa/d~a. 
~ J~io de 1973 coaienaa a notar d1afatia para aG114oa que ae blao progrea1vamente ... 
intensa ,. pre .. ntanc!o an •• despula c!olor en laringa 1rrad1a4o a rBCJ1&n aubaanc!ibular dere-
cba y b..U.c:ranea del •1.-o lado. En Sapttellbre 73 •• aftade afonla. Durante eate tl~ ha ·~ 
quic!o 41-at.J.ntoa trat.ulientoa ~1coa sin COftlleiJUir la reaid6n de loa 8intaua. 
Aetual•ente praaenta 1a aint~tologla deac:rita eon toa a.-ca, no dianea, no anorexia, 
no aatenlia ni percUda de peso. 
EXPLOU.c:IOII CLI11ICA 
Mleraadenopatiaa cervical•• derechaa. oroac:op1a a!Mple noraa1. Ro adenopatiaa suprac1~ 
viculare•. Abc101taa ncnmal. 
OmLa ~raci&n de cara larinqea de epltlotis con invasiOn de aeno pirifo~ deracho 
y bander la caerda del IU8110 lado eatl auat1tui.4a por una -•a tulloral. 
EXPLOitAC::tOII AlU.LI'flCA 
Dultro 4e 1a no:a~~~lidad. 
EXPLOitACJIOII ltADlOLOGlCA 
T&rax:a DO iJI&qenes HtaaUaicaa. Larinqe lat:eralt auaento de cara poeterior de api9lo-
tia. ~r.f1aa de 1arinqea for.aci&n depeadiente de banda derecba, que prac:~icament. cierra 
la luz. 
INI'OME aNA.'TOIIOI'ATOLOCICO 
Carciln~ epiden10ide 4e globoa comeos. 
D!MNOft:ICO 
ca. de cara larinqea de ep1qlotia. 




GRUPO TESTIGO Paciente n° 16' Datos 1 
Paciente Sexo Cl•V 2•8) Fecha nacimiento N'"paciente 
F.N.P. 
_1_ 1Sl10£15 Ul.15Q 
LOCALIZACION DEL 
TtJMOR PRIMITIVO Car a lar!niea de eeiglotis extendida a seno QirLfg~e 1 
INTERVENCION Fecha: osL03L14 ANATOMIA 1• muv diferenciAdo 
PATOLOGICA 2• moderadamente diferenciado 
Tipo: 1• sin intervenci6n l• indiferenc:iacb 
2• biopsia 
_1_ 4• no consta A.P. 
J• extirpaci6n parcial 
.:L 
4• extirpaei6n total Carcinoma eeidermoide de qlobos cameos 
CLASI!'ICACION T 
_J N _o_ M..Q. 
O'tRAS CLASIFICACIONES 
MEDIDAS TOMORA.LES 
Pre-tratam.iento Fin tratamiento 
Localizaci6n TU 1 Laringe a-p 20 mat 20 nlll 
M8todo de medida: ExJ21Qraci~D d;L;t!:s;;tsa. d-1 15 Dill JS IIIII 
Localizac16n TU 2 a-p mill 11111 
Httodo de medida: d-i lllll 111ft 
RADIOTERAPIA 
Tipo de radiaci6n: Co - 60 
N°de sesiones ------------~3~5~----------------------------------------------------
Dt por sesi6n 
D- tumor total 54 Gy 
Fecha comienzo: Fecha fin tratamiento: 
11LOJL74 26L04L74 
-183::- 343 
GRUPO TESTIGO o ................. no 16' Datos 2 
IUUACCIOitl CUTANEA (Zona irradiac!a) Durante trataaiento Fin tratallliento 
(0 • N:lnguna 
l1 • Eritema 
;2 • Desclllllac16n seca 
:J • Dermatith hGmeda leve 
-L _s._ 
t4 • Dermatitis hdmeda axtensa 
!5 • P:lgmentaci6n ligera 
f6 • P1gmentaci6n intense 
EFlECTOS SECUNDAJUOS 
Nlm•••• 0• No .lL JL. 1• ligero 







EVroLUCION DB LAS LBSIOIU!S 
IRIRADIAI!tAS 
Mlttoc!o •• medJ.da' 
l'echar a-p (BI) d-1 (JD) 
TUI 1 E~loraci6n O.R.L. l Tomo- 12/06{.74 22 20 
graf!as. 
TU' 2 
Preogres:t6n tuaoral confiz.ada 
__Q1_ 
-··· 
deapulla del cc.ienso del trataaiento 
Traatutiento tras la 
prooqres:l6n tUMOralt Ci~ia ( larin9;!!ectom!a total~. 
.. 
Mu•rte tiel paciente --===-- ..... c!espufa del coaienao del tra~iento. 
Auttopsia 1• •f 2• no 
--
CaUlaa de la aauertet 
Nombre: M.CR.A Sexo: V Edad1 55 
E. Ci~ilt c. Profes16nr Albaftil 
feeha de eonsulta: 14/07/75 
ANTECEDENTES FAM:IL:IARES Y H!!RED:ITARIOS 
-184- 344 
Paeiente na 17 ' 
a• n• 10.516 
Padre falleeido no sabe la eauaa. Madre fallecida a loa 85 aftoa deaeonoce la causa. On 
hermano vive sano. Esposa sana. Rijos: 10 viven sanos. 
No antecedentes diablticos, ni oneo16qicos. 
ANTECEDENTES PERSONALES 
Sifilis a los 30 aftos. Casado a los 35 aftos. rumador de 15 ciqarrillos/41a de tabaco 
neqro sin filtro. No bebedor. Nieqa otroa antecedentes m4ldico- qui~qicoa. 
ENFERMEDAD ACTUM. 
Race 7 .eaea comenz6 a notar otodinia izqu1er4a intense sequida en los d!as posteri2 
rea de 1a apar1ci6n de una t:umoraei6n en reqit'ln cervical derecha por lo que fM tratado --
dicamente sin eonaeguir reau1tado. Inqresado en centro hospitalario de au pro.ineia de oriqen 
fue aaaetidco a tratamiento eft Ble0111ieifta tras lo cua1 •• le reaite para tratalliento rac!iol6-
q1co. 
Actualmente preaenta diplopia, perdic!a de aqudeza visual de ojo derecho, epistaxis, 
perdida completa de oido 1zquierc!o. Hareoe frecuentes, no astenia ni anorexia. 
EXPLOMCIOH CLINICA 
EdeiiiA en lado izquierdo de la cara. Toda la red cervical -izquierda esta ocupada por una 
masa dura y fija. Ojo derecho estrabismo diverqente, Ptrdida de auc!icit'ID lado izqaierdo. Ro 
ac!enopatias cervicalea derechaa ni supraclavicu1ares. Buena permeabilidad de ambas coanas. 
Abdomen normal no organomegaliaa. . 
~~ Tumoraci6n que invade cast toda la pared lateral izquierda de eavua. 
EXPLOMCIOif ANAL:IT!CA 
Dentro de la normalidad. 
EXPLORACIOR RADIOLOCICA 
TOraxa normal. Hirt-z: Oeupae16n seno esfenoic!al en su lado icquierdo, probable afec:ta-




ca. de cavum con metastasis cervicales izquierc!aa. 




GROPO TES'UGO Paciente n2 17 1 Datos 1 
Pa.cieente Fec:ha. nacimiento 
M.CH •• A. --/--/20 10.516 
LOCALLilAC~OH DEL 
TUMORt P~ITXVO Cavum nasofar!ngeo con metastasis ganglionares cervicales. 
IHTERqVENCilON Fecha 1 1 7/07/75 1• muv diferenc:iado 
Tipot: 1• sin intervenc:i!Sn 
2,. biopaia 
AHA'l'OMIA 
PATOLOGICA 2• moderadamente diferenciado 
3• indiferenciado 
3• •ext:irpacitsn parcial 
4• •ext:irpaci!Sn total 
CLASIIFICAC:l()(t T ..!_ H _3__ M _Q 
OTRAS; CLAS:7FICACIOHES 
MEDIDAAS TOH)RALES 
4• no consta A.P. 
2 
Carcinoma epidermoide. 
Pre-tratami.ento Fin tratamiento 
Localiizacta5n TU 1 Nasofaringe a-p tS lllll ~~ 1111!1 
Mltodoo de lll'ledida: Exploraci6n directa. 4•1 20 liD 7 llllll 
Localiizaci45n TU 2 cadena cervical izda .o'l-p 120 .. 0 lftlll 
Mdtodoo de lll'ledida:Exploraci6n directa. d-i §Q 111ft Q mat 
Tipo dde ra~ia.c10n: _________ C~o~--~6~0~----------------------------------------------
TU1: 36 TU2: 22 
TU1= 1,35 Gy TU2• 2,1 Gy 
o ... tumnor tota~ _______ ...:TU:.:..:1~•::......:4::..:8~, 6:...;G~y.._ __ .::TU=2..:;;•;...._:4:.::6~,t.=2~Gol.vL-_______________ _ 
Fecha comienzo: Fecha fin tratamiento: 
Cavumm: 22J07/75 CaV\1111: 19/09/75 
Caden~a cerv~cal izda.: 22/07/75 Cadena cervical izda.: 22/08/75 
-186- 346 
GRUPO TESTIGO Paciente no 17' 
-
D4:oa 2 
UACCIOR CUTAHEA (Zona irradiada) Durante tratamiento Fin tratamie~o 
0 • Ringuna 
1 • Erite111a 
2 - Descamae16n aeca 3 • Dermatitis ·hdmeda leve 
c • Dermatitis hdmeda extensa .L 
......s_ 
5 • P1gmentac16n ltgera 
' 





Ugero .L -L 






BVOLOCIOH DE LAS LESIOH!!S 
IBJW)DDAS Pecbaa a-p (-) d-1. , .. 
Matodo de ae41da t 
'1'0 l~loraci6n ORL. To!!!Qgra- UUQ1l26 1S 1 
f!as. 
TO 2 Bxglc~acj6n dj~ecta 16l01l76 0 0 
Progres16n tumoral confirmada 08 ..... desputs del ea.ianzo del trataaianto 
---
Trat .. ieoto tras la 
progresten tumoral: Telecobaltott'~~ila 
Maarte del paeiente 
-
Jlleses despufs del eomienzo del trat..tento. 
----
Autopsia 1• s! 2• no 
--
causa de la •uertet 
NOIIIbJI:!reu L.L.M. Sexot V !dadt 41 
E. C~iv!11s C Profesi6na Granjero 
Feeh~a cde eoasu1taa 26/07/73 
ANTB(!:CEJ:DZNTBS FAMILIAJU'!S Y REitEDI'l'AIUOS 
-187- 347 
Paeiente nQ 18 • 
a• n• 10.025 
IPadre muerto a loa SO aftoa, deseonoce 1a causa. Madre muerta a loa 75 aftos de A.V. 
Eneettflllico. Re:t11\&ft0at 3 IIUertoa en la infancia, 5 viven aanoa. Bijoat 3 viven aanoa. 
AN'l'!l(!CEI:DEHDS PEI\SONALES 
~ecidente con secc16n de 2Q y 3er dedoa de la aano derecha hace 18 aftoa. Puaador des-
de ldoa: 18 aftoa, 20 ci9arr111oa dla de tabaco n~, •19Ue fumando actua1•ente. 8ebedor de 1 
11 tr«o Cde vino al dta, niega lieorea, alguna cerveaa ocaaional. 
JR1ega otra patolog1a mld1co-qu1rftr91ca. 
ENFEI&RMI!DAD AC'l'UAL 
Hlace 4oa meaea y Radio .-pes& a notar 41afagia de 1ntena14ad progreaiva. Race 1 mea y 
medido 111a nota erac~ento de una tu.oraci6n en al antulo for.ado por ancla inferior y supe-
rior,~. wiato p(:ar au aapecialista Otu. nos •• r•it:.ido para trataaianto radlol&;ico. 
Metualmante continua coa diafaqia aiD trl1111n1a nl dificultad para la .. atieaci&n. Ito toe, 
no dJlilltl'le&, no aatenia. Perdlda de peso y anorexia. 
EXPLOoORMCIOH CLINICA 
Rtaqular aapacto qeeral. Oro~~eopia aillplet oru.oraci&n qua afecta •wtremo posterior de 
lllllba•s eanciaa del lado deracho y len9U•· Manopatia dura doloroaa adherida a plano• profundos 
en Aninqwlo lllal'ldibular iaquierdo. 
~~ ~raci&n Glcero "-9etanta que invade e lado deho. velo, -i9dala, la uni&n de 
Ulbo8>a amax1larea, aurco 9loaa.ax11ar y lentua an una extanai&n de unos 3 ca. 
EXPLOORMCIOH ANALITICA 
D>entro de la nomaU.dac!. 
EXPLODRMCION MDIOLOG!CA. 
Tr&raxt no ima9enes aetaataaicaa. R ... a aandibulareat no imagen•• osteollticaa. 
INFORiliiJ!£ ANATOMOPATOLOGICO 
C:arcinoma epidarmoida notabl...ate 41faraneiado. 
DIAGIMOSJ'l'IC:O 
c:a. de ami9dala derecha con aetaataaia car.ical~a. 




GROPO TESTIGO Paciente n2 18' Dato• 1 
Paciente Sexo (l•V 2•RJ Fecha nacimiento t•pac1m~ 
L.L.M. _.1.. 23£0~£32 LQ.Q;Ii :I i 
LOCALIZACION DEL t 
TUMOR PRIMITIVO Amigdala derecha. 
INTERVENCION Fecha: 27{.07{.73 ANATOMIA 1• .uv difcre.ciado 
PATOLOGICA 2• moderad-..ate diltrenaiado 
Tipo: 1• sin' intervenci6n 3• indiferenciado 
2• biopsia 
_1_ 4• no consta l.P. 
3• extirpaci6n parcial 
..!.. 
4• extirpaci6n total carcinoma epidexmoide. 
CLASI!'ICACION T 
.!.. N _3_ M _Q 
OTRAS CLASIFICACIONES 
MEDIDAS TUMORALES 
Pre-tratam.ient:o FiJI trataiento 
Local1zaci6n TU 1 Amig~AlA g~,~~b!a a-p 50 111111 8 ... 
M't:odo de medida: Em;!lQI::!l~15.1D sU.r~cta. d-1 30 IIIII 4 
-
Localizaei6n TU 2 a-p JIB 
-
Mat:odo de medida: d-i .. 
-
RADIOTERAP I.A 
Tipo de radiaci6n: 
N•de •eaiones ------------~3~4~--------------------------------------------------
Dt por sesi6n ____________ _;2~,~0~5~Gy~------~--------------------------------------
D- tumor total 
Fecha comienzo: Feeha fin tratamientor 
10/0B/73 14/09/73 
-189- 349 
GRUPO TESTIGO ... .~ no IB' Datoa 2 
RJtEAlCCllOH CU'l'HfEA (Zona irra4ia4a) Durante trataNiento Fin trata.iento 
0) - NU9Ufta 
ll - l!!ritema 
2Z • Deacamaci6n aeca 
3J - Dematitia hGmeda leve _R. L 
41 - Dermatitia hGmeaa extenaa 
51 - P~gaentaci6n li9era s; • PLgmentaci6n intanaa 
J:E!'ECCT<DS SBCUNDARIOS 
Nllu••••• 0• No ...Q. 
.lL 1• ligero 
Vl'&uitCDa 2• aoclera4o 






1m701LUCl:IOif DB LAS L!:SIOBES 
IIRRJAD~ l'echal a-p (1m) d-1 (811) 
Maat:cot!cD &a aedida 1 
TOO l1 ~loraci6n O.R.L. Ull2l7~ 10 6 
'l't70 :12 
P1'rOCJ!Jr•aiC5n tUIIIOral confinuda ~ ..... deapufa del coaienao del tratamiento 
Tl'ratt..Ua..to traa la 
p»roggreaiC5n tuaoral1 Betatr6n l ilil~ti:QD~Iil) 
Mduezrt• del paeiente -
-··· 
deapuea del coaienao del trat..tento. 
---
luulccp•i• 1• a1 2• ftC 
-
caau•• ·d• la IDUertet 
